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de citoquinas proinflamatorias tal como TNF (al que se alude
también en su forma secretada exenta de células como TNFa) e
IL-18. Actualmente, se encuentran en ensayos clinicos un
cierto naimero de terapias anti-citoquina. La eficacia ha sido
demostrada con un anticuerpo monoclonal dirigido contra TNFa
en un cierto ndmero de enfermedades autoinmunes (Heath, P.,
"CDP571: An Engineered Human IgG4 Anti-TNFa Antibody" IBC
Meeting on Cytokine Antagonists, Filadelfia, PA, 24-5 de
abril, 1997). Estas incluyen el tratamiento de artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (Rankin,
E.C.C., et al., 1997, Bripish J. Rheum. 35:334-342 y Stack,
W.A., et al., 1997, Lancet 349: 521-524). Se piensa que el
anticuerpo monoclonal actia uniéndose tanto a TNFa soluble
como a TNF unido a la membrana.

Se ha tratado por ingenieria un receptor de TNFa soluble
que interactGa con TNFa. El método es similar al descrito
anteriormente para los anticuerpos monoclonales dirigidos
contra TNFa; ambos agentes se unen a TNFa soluble, reduciendo
asi su concentracidén. Una versidn de esta construccidn,
denominada Enbrel (Immunex, Seattle, WA) demostrd reciente-
mente una eficacia en un ensayo clinico de fase III para el
tratamiento de la artritis reumatoide (Brower et al., 1997,
Nature Biotechnology 15:1240). Otra versidén del receptor de
TNFa, Ro 45-2081 (Hoffman-LaRoche Inc., Nutley, NJ) ha
demostrado eficacia en diversos modelos con animales de
inflamacidén alérgica de los pulmones y lesidén aguda de los
pulmones. Ro 45-2081 es una molécula quimérica recombinante
construida a partir del receptor de TNF humano soluble de 55
kDa fusionado a la regidn de bisagra del gen IgGl de cadena
pesada y‘expresado en células eucaridticas (Renzetti, et al.,
1997, Inflamm. Res. 46:5143).

IL-1 ha sido implicada como una wmolécula de efector
inmunoldgica en un gran numerc de procesos patoldgicos. El
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) ha sido examinado
en ensayos clinicos con seres humanos. La eficacia se ha

demostrado para el tratamiento de la artritis reumatoide
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(Antril, Amgen). En un ensayo clinico con seres humanos fase
IIT, IL-1lra redujo la tasa de mortalidad en pacientes con el
sindrome del choque séptico (Dinarello, 1995, Nutrution 11,
492) . La osteoartritis es una lenta enfermedad progresiva
caracterizada por la destruccidn del cartilago de las
articulaciones. IL-1 se detecta en el fluido sinovial y en la
matriz del cartilago de articulaciones osteocartriticas. Se ha
demostrado que antagonistas de IL-1 disminuyen la degradacién
de los componentes de la matriz del cartilago en una diversi-
dad de modelos experimentales de artritis (Chevalier, 1997,
Biomed Pharmacother. 51, 58). El Oxido nitrico (NO) es un
mediador de la homeostasis cardiovascular, neurotransmisidn
y funcidén inmune; recientemente, se ha demostrado que tiene
importantes efectos en la modulacidén de la remodelacidn de
los huesos. Citoquinas tales como IL-1 y TNF son potentes
estimuladores de la produccidédn de NO. NO es una importante
molécula reguladora en los huesos con efecto sobre 1las
células del linaje de osteoblastos y osteoclastos (Evans, et
al., 1996, J Bone Miner Res. 11, 300). La promocidén de la
destruccién de células beta, que conduce a diabetes mellitus
dependiente de insulina, muestra una dependencia de IL-1.
Algo de esta lesidn se puede mediar a través de otros
efectores tales como prostaglandinas y tromboxanos. IL-1
puede efectuar este proceso controlando el nivel tanto de
ciclooxigenasa II como de la expresidén de Oxido nitrico
sintetasa inducible (McDaniel et al., 1996, Proc Soc Exp Biol
Med. 211, 24).

Se espera que inhibidores de la produccidn de citoquinas
bloqueen la expresidn de ciclooxigenasa inducible (COX-2). Se
ha demostrado que la expresidén de COX-2 es incrementada por
citoquinas y, se piensa que es la isoforma de la ciclooxige-
nasa responsable de la inflamacidén (M.K. O’Banion et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 1992, 89, 4888). Por consi-
guiente, seria de esperar que inhibidores de citoquinas tales
como IL-1 exhibieran una eficacia contra los trastornos

actualmente tratados con inhibidores de COX tales como NSAIDs
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familiares. Estos trastornos incluyen el dolor agudo y créni-
co, asi como sintomas de inflamacidn y enfermedad cardiovas-
cular.

La elevacidén de varias citoquinas ha sido demostrada
durante la enfermedad inflamatoria del intestino (EBII)
activa. Un desequilibrio de la mucosa de IL-1 e IL-1lra
intestinales est& presente en pacientes con EII. La produc-
cién insuficiente de IL-1lra enddgeno puede contribuir a la
patogénesis de EII (Cominelli, et al., 1996, Aliment Pharma-
col Ther. 10, 49). La enfermedad de Alzheimer se caracteriza
por la presencia de depdsitos de proteinas beta-amiloides,
marafias neurofibrilares y disfuncién colinérgica a lo largo
de la regidn del hipocampo. El dafio estructural y metabdlico
encontrado en la enfermedad de Alzheimer es posiblemente
debido a una elevacidn sostenida de IL-1 (Holden, et al.,
1995, Med Hypotheses, 45, 559). Se ha identificado un papel
para IL-1 en la patogénesis del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). IL-lra mostrd una clara relacidén con sucesos
inflamatorios agudos, asi como con las diferentes fases de la
enfermedad en la patofisiologia de la infeccidn por VIH
(Kreuzer, et al., 1997, Clin Exp Immunol. 109, 54). IL-1 y
TNF estan ambos implicados en la enfermedad periodontal. El
proceso destructivo asociado con la enfermedad periodontal
puede ser debido a una desregulacidén tanto de IL-1 como de
TNF (Howells, 1995, Oral Dis. 1, 266).

Citoquinas proinflamatorias tales como TNFa e IL-18 son
también importantes mediadores del choque séptico y de la
disfuncién cardiopulmonar asociada, del sindrome del dolor
respiratorio agudo (SDRA) y del fallo miltiple de los drga-
nos. TNFo también ha estado implicado en la caquexia y en la
degradacidn de los musculos, asociada con la infeccidn por
VIH (Lahdiverta et al., 1988, Amer J. Med., 85, 289). La
obesidad esta asociada con una incidencia incrementada de la
infeccidén, diabetes vy enfermedad cardiovascular. Se han
seflalado anormalidades en la expresidn de TNFqy para cada uno
de los estados anteriores (Loffreda, et al., 1998, FASEB J.
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12, 57). Se ha propuesto que niveles elevados de TNFa estdn
implicados en otros trastornos relacionados con la alimenta-
cidén tales como anorexia y bulimia nerviosa. Se trazan
paralelas patofisioldgicas entre la anorexia nerviosa y la
caquexia cancerigena (Holden, et al., 1996, Med Hypotheses
47, 423). Se demostrd que un inhibidor de la produccidén de
TNFa, HU-211, mejoraba el resultado de la lesidn del cerebro
cerrado en un modelo experimental (Shohami, et al., 1997, J
Neuroimmunol. 72, 169). Se sabe que la aterosclerosis tiene
un componente inflamatorio, y se ha sugerido que citoquinas
tales como IL-1 y TNFa fomentan la enfermedad. En un modelo
con animales se demostrd qﬁe un antagonista del receptor de
IL-1 inhibia la formacidn de estrias grasas (Elhage et al.,
1998, Circulation, 97, 242).

La expresidén anormal de la 6xido nitrico sintetasa
inducible (ONSi) ha sido asociada con la hipertensidén en la
rata espontdneamente hipertensa (Chou et al., 1998, Hyperten-
sion, 31, 643). IL-1 juega un papel en la expresidn de ONSi
y, por lo tanto, puede jugar en papel en la patogénesis de la
hipertensidén (Singh et al., 1996, Amer. J. Hypertension, 9,
867) .

Se ha demostrado también que IL-1 induce la uveitis en
ratas que podria ser inhibida con blogqueadores de IL-1 (Xuan
et al., 1998, J. Ocular Pharmacol. and Ther., 14, 31). Se ha
demostrado que citoquinas, incluidas IL-1, TNF y GM-CSF,
estimulan la proliferacidn de blastos de leucemia mieldgena
aguda (Bruserud, 1996, Leukemia Res. 20, 65). Se demostrd que
IL-1 era esencial para el desarrollo tanto de dermatitis por
contacto irritante como alérgica. La sensibilizacidn epicuté-
nea se puede evitar mediante la administracidén de un anti-
cuerpo monoclonal anti-IL-1 antes de la aplicacidn epicuténea
de un alergeno (Muller, et al., 1996, Am J Contact Dermat. 7,
177) . Datos obtenidos de ratones atacados por IL-1 indican la
implicacién critica en la fiebre de esta citoquina (Kluger et
al., 1998, Clin Exp Pharmacol Physiol. 25, 141). Una diversi-

dad de citoquinas, incluidas TNF, IL-1, IL-6 e IL-8, inician
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la reaccidn de fase aguda que es estereotipada en fiebre,
indisposicidén, mialgia, dolor de cabeza, hipermetabolismo
celular‘ y respuestas endocrinas y enzimaticas midltiples
(Beisel, 1995, Am J Clin Nutr. 62, 813). La produccidén de
estas citoquinas inflamatorias es radpidamente seguida de
trauma o de la invasidn patdgena del organismo.

Otras citoquinas proinflamatorias han sido correlaciona-
das con una diversidad de estados patoldgicos. IL-8 se corre-
laciona con la afluencia de neutrdéfilos en sitios de 1la
inflamacidén o lesidén. El blogqueo de los anticuerpos con IL-8
ha demostrado jugar un papel para IL-8 en la lesidén de teji-
dos asociada con neutréfilos en la inflamacién aguda (Harada
et al., 1996, Molecular Medicine Today 2, 482). Por lo tanto,
un inhibidor de la produccién de IL-8 puede ser Gtil en el
tratamiento de enfermedades mediadas predominantemente por
neutréfilos tales como apoplejia e infarto de miocardio,
solos o después de una terapia trombolitica, lesidn térmica,
sindrome del dolor respiratorio en adultos (SDRA), lesidn
miltiple de los d6rganos secundaria al trauma, glomerulonefri-
tis aguda, dermatosis con componentes inflamatorios agudos,
meningitis purulenta aguda u otros trastornos del sistema
nervioso central, hemodidlisis, 1leucoferisis, sindromes
asociados con la transfusidn de granulocitos y enterocolitis
necrotizante.

Rinovirus activa la produccidén de diversas citoquinas
proinflamatorias, predominantemente IL-8, que da como
resultado enfermedades sintomaticas tales como rinitis aguda
(Winther et al., 1998, Am J Rhinol. 12, 17).

Otras enfermedades que son afectadas por IL-8 incluyen
isquemia y reperfusidn del miocardio, enfermedad inflamatoria
del intestino y muchas otras.

La citoquina proinflamatoria IL-6 ha sido implicada con
la respuesta en fase aguda. IL-6 es un factor de crecimiento
en un cierto nuimero de enfermedades oncoldgicas que incluyen
mieloma miltiple y discrasias de células del plasma relacio-

nadas (Treon, et al., 1998, Current Opinion in Hematology 5:

——
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42) . Se ha demostrado también que es un importante mediador
de la inflamacidén dentro del sistema nervioso central.
Niveles elevados de IL-6 se encuentran en varios trastornos
neuroldégicos, incluidos complejo SIDA-demencia, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis miltiple, lﬁpus eritomatoso sistémico,
trauma del SNC y meningitis virica y bacteriana (Gruol, et
al., 1997, Molecular Neurobiology 15:307). IL-6 juega también
un importante papel en la osteoporosis. En modelos murinicos
se ha demostrado que efectla una resorcidén de los huesos e
induce una actividad de los osteoclastos (Ershler et al.,
1997, Development and Comparative Immunol. 21: 487). Existen
acusadas diferencias entre citoquinas tales como niveles de
IL-6, in vivo entre osteoclastos de hueso normal y huesos de
pacientes con la enfermedad de Paget (Mills, et al., 1997,
Calcif Tissue Int. 61, 16). Se ha demostrado que un cierto
nimero de citoquinas estda implicado en la caquexia cance-
rigena. La gravedad de los parametros clave de la caquexia se
puede reducir mediante el tratamiento con anticuerpos anti-
-IL-6 o con antagonistas del receptor de IL-6 (Strassmann, et
al., 1995, Cytokins Mol Ther. 1, 107). Varias enfermedades
infecciosas tal como influenza, indican a IL-6 e IFN alfa
como factores clave tanto en la formacidén del sintoma como en
la defensa del hospedante (Hayden, et al., 1998, J Clin
Invest. 101, 643). La sobreexpresidn de IL-6 ha sido implica-
da en la patologia de un cierto namero de enfermedades
incluidas mieloma miltiple, artritis reumatoide, enfermedad
de Castleman, psoriasis Yy OsSteoporosis post-menopausica
(Simpson, et al., 1997, Protein Sci. 6, 929). Compuestos que
interferian en la produccidn de citoquinas, incluidas IL-6 y
TNF, eran eficaces en el bloqueo de una anafilaxis cuténea
pasiva en ratones (Scholz et al., 1998, J. Med. Chem., 41,
1050) .

GM-CSF es otra citoquina proinflamatoria con relevancia
a un cierto numero de enfermedades terapéuticas. Influye no
s6lo en la proliferacidn y diferenciacidn de células germina-

les, sino también regula varias otras células implicadas en
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la inflamacidén aguda y crénica. Se ha intentado el tratamien-
to con GM-CSF en un cierto numero de estados patoldgicos
incluida la curacidn de heridas por quemaduras, la resoluciédn
de injertos de piel, asi como mucositis citostédtica e
inducida por radioterapia (Masucci, 1996, Medical Oncology
13: 149). Parece que GM-CSF juega también un papel en la
replicacién de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
células de lineas de macréfagos con relevancia a la terapia
del SIDA (Crowe et al., 1997, Journal of Leukocyte Biology
62, 41). El asma bronguial se caracteriza por un proceso
inflamatorio en 1los pulmones. Las citoquinas implicadas
incluyen, entre otras, GM-CSF (Lee, 1998, J R Coll Physicians
Lond 32, 56).

El interferon y (IFN y) ha sido implicado en un cierto
nimero de enfermedades. Ha sido asociado con una deposicidn
incrementada de colageno que es una caracteristica histopa-
toldégica central de 1la enfermedad de injerto frente a
hospedante (Parkman, 1998, Curr Opin Hematol. 5, 22). Después
de un trasplante de rifidn, se le diagnosticd a un paciente
leucemia mieldgena aguda. El andlisis retrorrespectivo de
citoquinas de la sangre periférica reveld niveles elevados de
GM-CSF e IFN vy. Estos niveles elevados coincidian con un
aumento en el recuento de leucocitos en la sangre periférica
(Burke, et al., 1995, Leuk Lymphoma. 19, 173). El desarrollo
de diabetes dependiente de insulina (tipo 1) se puede corre-
lacionar con 1la acumulacidén en células de los islotes
pancreaticas de células T productoras de IFN vy (Ablumunits,
et al., 1998, J Autoimmun. 11, 73). IFN y junto con TNF, IL-2
e IL-6 condujeron a la activacidn de la mayoria de células T
periféricas antes del desarrollo de lesiones en el sistema
nervioso central para enfermedades tales como esclerosis
miltiple (EM) y complejo de SIDA-demencia (Martino et al.,
1998, Ann Neurol. 43, 340). Lesiones aterosclerdticas dan
como resultado una enfermedad arterial que puede conducir al
infarto de corazdén y del cerebro. Muchas células inmunes

activadas estan presentes en estas lesiones, principalmente

o
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células T y macrdéfagos. Estas células producen grandes
cantidades de citoquinas proinflamatorias tales como TNF,

IL-1 e IFN y. Se plensa gue estas citoquinas estdn implicadas
en fomentar la apoptosis o la muerte programada de células de
las células musculares lisas vasculares que las rodean que
dan como resultado lesiones ateroscleréticas (Geng, 1997,
Heart Vessels Suppl 12, 76). Sujetos alérgicos producen ARNm
especifico para IFN y después del enfrentamiento con veneno
de avispa (Bonay, et al., 1997, Clin, Exp Immunol. 109, 342).
La expresidén de un cierto numero de citoquinas, incluida IFN
v ha demostrado que aumenta después de una reaccidn de
hipersensibilidad de tipo.retardado, indicando asi un papel
de la IFN y en dermatitis atdpica (Szepietowski, et al.,
1997, Br J Dermatol. 137, 195). Se efectuaron estudios
histopatoldgicos e inmunohistoldgicos en casos de malaria
cerebral fatal. Se observd evidencia de IFN y entre otras
citoquinas, lo que 1indica un papel en esta enfermedad
(Udomsangpetch et al., 1997, Am J Trop Med Hyg. 57, 501). Se
ha establecido la importancia de especies de radicales libres
en la patogénesis de diversas enfermedades infecciosas. La
via de sintesis del dxido nitrico es activada en respuesta a
la infeccidén con determinados virus a través de la induccién
de citoquinas proinflamatorias tales como IFN y (Akaike, et
al., 1998, Proc Soc Exp Biol Med. 217, 64). Pacientes,
crénicamente infectados con el virus de la hepatitis B (VHB)
pueden desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular. La
expresidn y replicacidén del gen virico en ratones transgéni-
cos con VHB puede ser suprimida por un mecanismo post-
transcripcional mediado por IFN 7y, TNF e IL-2 (Chisari, et
al., 1995, Springer Semin Immunopathol. 17, 261). IFNy puede
inhibir selectivamente la resorcidn de los huesos inducida
por citoguinas. Parece gue ésto lo hace a través de 1la
intermediacidén de 6xido nitrico (NO) gue es una importante
molécula reguladora para la remodelaciédn de los huesos. E1 NO
puede estar implicado como un mediador de enfermedad o6sea

para enfermedades tales como: la artritis reumatoide, osteo-
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lisis asociada con tumores y OSteoporosis postmenopausica
(Evans, et al., 1996, J Bone Miner Res. 11, 300). Estudios
con ratones deficientes en genes han demostrado que la
produccidén de IFN y dependiente de IL-12 es critica en el
control del crecimiento parasitario temprano. A pesar de que
este proceso es independiente del 6xido nitrico, el control
de la infeccidn crdnica parece ser dependiente de NO (Alexan-
der et al., 1997, Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 352,
1355). NO es un importante vasodilatador, y existe una
evidencia convincente de su papel en el choque cardiovascular
(Kilbourn, et al., 1997, Dis Mon. 43, 277). IFN vy se requiere
para la progresidén de la inflamacién intestinal crénica en
enfermedades tales como la enfermedad de Crohn y la enferme-
dad inflamatoria del intestino (EII), presumiblemente a
través de la intermediacidn de linfocitos CD4+, probablemente
del fenotipo TH1 (Sartor 1996, Aliment Pharmacocl Ther. 10
Suppl 2, 43). Un nivel elevado de IgE del suero estd asociado
con diversas enfermedades atdpicas tales como asma bronquial
y dermatitis atdpica. El nivel de IFN y estaba negativamente
correlacionado con la IgE del suero, sugiriendo un papel de
IFN vy en pacientes atépicos (Teramoto et al., 1998, Clin Exp
Allergy 28, 74).

Compuestos que modulan la liberacién de una o mds de las
citoquinas inflamatorias antes mencionadas pueden ser Utiles
para tratar enfermedades asociadas con la liberacién de estas
citoquinas. Por ejemplo, el documento WO 98/52558 describe
compuestos de heteroarilurea que estan indicados como Gtiles
para tratar enfermedades mediadas por citoquinas. El documen-
to WO 99/23091 describe otra clase de compuestos de urea que
son Utiles como agentes antiinflamatorios.

La patente de EE.UU. n°® 5.162.360 describe compuestos de
urea N-arilo sustituido-N’-heterociclico sustituido que se
describen como uUtiles para tratar hipercolesterolemia vy
aterosclerosis.

El trabajo citado antes apoya el principio de que la

inhibicidn de la produccidén de citoquinas era beneficiosa en
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el tratamiento de diversos estados patoldgicos. Algunos
productos terapéuticos proteinicos estdn en un desarrollo
final o han sido aprobados para uso en enfermedades particu-
lares. Los productos terapéuticos proteinicos son costosos de
producir y tienen problemas de biodisponibilidad y estabili-
dad. Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos inhibidores,
de moléculas pequenias, de la produccién de citoquinas con
perfiles de eficacia, farmacocinéticos y de seguridad
optimizados.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

A la vista del trabajo antes citado, existe una clara
necesidad de compuestos gue inhiban la produccidn de citoqui-
nas con el fin de tratar diversos estados patoldgicos.

Por lo tanto, es un objeto de la invencidn proporcionar
nuevos compuestos que inhiban la liberacidn de citoquinas
inflamatorias tales como interleuquina-1 y factor de la
necrosis de tumores.

Es un objeto adicional de la invencidn proporcionar
métodos para tratar enfermedades y estados patoldgicos que
impliquen una inflamacidn tal como la enfermedad inflamatoria
crénica, utilizando los nuevos compuestos de la invencidn.

Es todavia un objeto adicional de la invencién propor-
cionar procedimientos para la preparacidén de 1los nuevos

compuestos antes mencionados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto genérico de la invencidn, se proporcionan

compuestos de la fdérmula (I):

13
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4

en donde:
Ar, se selecciona del grupo que consiste en:

pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol,
furano y tiofeno;

en donde Ar, puede estar sustituido con uno o mas de R,, R, O
Ry; |

Ar, es:

fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, bencimidazol,
benzofurano, indanilo, indenilo o indol, estando cada uno

opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,;

a) un cicloalquilo o cicloalquenilo C,., opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos oxo & 0-3 cadenas de alquilo
C,., ramificado o no ramificado, alcoxi C,, o alquil C,_,-
-amino;

b) fenilo, furano, tiofeno, pirrol, imidazolilo, piridina,
pirimidina, piridinona, dihidropiridinona, maleimida,
dihidromaleimida, piperidina, piperazina o pirazina,

estando cada uno opcionalmente sustituido, independien-
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temente, con 0-3 alquilos C,, ramificados o no ramifi-
cados, alcoxis C,.,, hidroxis, nitrilos, mono- o di-(al-

quil C,,)aminos, alquil C,,-S(0), o haldgenos;

un enlace o una cadena de carbonos saturada o insaturada,

ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial

o totalmente, en donde uno 0 mas grupos metileno estan opcio-

nalmente reemplazados por O, NH, S(0O), S(0), o S, y en donde

Y estd opcionalmente sustituido, de manera independiente, con

0-2 grupos oxo y uno o mas alquilos C,, ramificados o no

ramificados que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos

de haldégeno;

a)

b)

fenilo, piridina, pirimidina, piridazina, imidazol,
furano, tiofeno, pirano, gque estadn opcionalmente
sustituidos con 1-3 grupos que consisten en haldgeno,
alquilo C,,, alcoxi C,,, hidroxi, mono- o di-{alquil
C,,)amino, alquil C,,-S(0),, COOH y fenilamino, en donde
el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos grupos que consisten en haldgeno, alquilo C,
y alcoxi C,.;

tetrahidropirano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolanona,
1,3-dioxanona, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina,
tiomorfolina-sulfdxido, piperidina, piperidinona,
piperazina, tetrahidropirimidona, ciclohexanona,
ciclohexanol, sulfuro de pentametileno, pentametileno-
-sulfdéxido, pentametileno-sulfona, sulfuro de tetrameti-
leno, tetrametilenc-sulféxido, tetrametileno-sulfona,
que estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres
grupos que consisten en nitrilo, alquilo C,, alcoxi
C,.¢, hidroxi, mono- o di-(alquil C,,)amino-alquilo C,_,,

fenilamino-alquilo C,, y alcoxi C,,-alquilo C,,;
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alcoxi C,., amina secundaria o terciaria, en donde el
nitrégeno del amino estd unido covalentemente a grupos
seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,_,,
alcoxi C,  -alquilo, piridinil-alquilo C,,, imidazolil-
-alquilo C,,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, fenilamino,
en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente susti-
tuido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,.., hidroxis o
mono- o di-(alquil C,,)aminos, alquil C, ,-S(0), y fenil-
-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,, hidro-

xis o mono- o di-(alquil C,_,)aminos;
R, es:

alquilo C,.,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente susti-
tuido con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heteroci-
clicos seleccionados del grupo que consiste en piridini-

lo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,

imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e

isotiazolilo; estando cada uno de tales fenilo, naftilo

0 heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui
anteriormente en este parrafo, y estando sustituido con
0 a 5 grupos seleccionados del grupo que consiste en
haldgeno, alquilo C,, ramificado o no ramificado, que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
cicloalquilo C,,, cicloalquenilo C,,, hidroxi, nitrilo,
alquiloxi C,., que estd opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado, NH,C(0) y dialquil (C,_,)aminocarbonilo;

cicloalquilo C,., seleccionado del grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexani-
lo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo y
bicicloheptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial
o0 totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con
uno a tres grupos alquilo C,,, o un andlogo de un grupo

cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres grupos
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metileno del anillo estdn reemplazados por grupos
seleccionados independientemente del grupo que consiste
en O, S, CHOH, >C=0, >C=S y NH;

alquenilo C,.,, ramificado, opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno
a tres grupos alquilo C,. ramificado o no ramificado,
fenilo, naftilo o Theterociclicos, selecciondndose
independientemente cada uno de tales grupos heterocicli-
cos del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolilo,
y estando cada uno de tales grupos fenilo, naftilo o
heterociclicos sustituidos con 0 a 5 grupos selecciona-
dos del grupo que consiste en halégeno, alquilo C,
ramificado o no ramificado que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobu-
tilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo,
biciclopentanilo, Dbiciclohexanilo, Dbicicloheptanilo,
hidroxi, nitrilo, alcoxi C,., que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, NH,C(0O) y mono- o di-
-alquil (C,_;) aminocarbonilo;

un cicloalquenilo C,., seleccionado del grupo que
consiste en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadie-
nilo, cicloheptenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo
y bicicloheptenilo, en donde el grupo cicloalquenilo de
este tipo esta opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,;;

nitrilo; o

alcoxi C, ,-carbonilo ramificado o no ramificado, alquil
C,.s-aminocarbonilo ramificado o no ramificado, alquil

C,.s-carbonilamino-alquilo C,., ramificado o no ramifica-

do;

R, es:

alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
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parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi C,_,

ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o totalmen-

te halogenado, haldgeno, metoxicarbonilo o fenilsulfonilo;

a)

R, es:

un grupo fenilo, naftilo o heterociclico seleccionado
del grupo gue consiste en piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazo-
‘lilo, isotiazolilo, guinolinilo, isoquinolinilo,
indolilo,bencimidazoiilo,benzofuranilo,benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzpirazolilo, benzotiofuranilo,
cinolinilo, pteridinilo, ftalazinilo, naftipiridinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo e indazolilo, en
donde el grupo fenilo, naftilo o heterociclico de este
tipo esté& opcionalmente sustituido con uno a cinco
grupos seleccionados del grupo que consiste en fenilo,
naftilo, heterociclo seleccionado del grupo descrito
aqui anteriormente en este parrafo, alquilo C,, ramifi-
cado o no ramificado, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo,
biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquilo C,., naf-
til-alguilo C,., haldégeno, hidroxi, nitrilo, alquiloxi
C,.; que puede estar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterariloxi, en donde
el resto heterociclico se selecciona del grupo descrito
aqui anteriormente en este parrafo, nitro, amino, mono-
o di-alquil (C,.,)amino, fenilamino, naftilamino, hetero-
ciclilamino, en donde el resto hetericiclilo se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este
parrafo, NH,C(O), un mono- o di-alquil (C,_.,)aminocarbo-
nilo, alquil C,..-C(0O)-alquilo C,,, amino-alquilo C,,
mono- o di-alquil (C,;)amino-alquilo C,, amino-S(0),,
di-alquil(C,,)amino-S(0),, R,~alquilo C,, Rs-alcoxi C,_q,
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R¢-C(0) -alquilo C,; v R,-alquil C,(R,)N, carboxi-mono-
o di-alquil (C..;jamino;

un arilo condensado seleccionado del grupo que consiste
en benzociclobutanilo, indanilo, indenilo, dihidronafti-
lo, tetrahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzoci-
cloheptenilo o un heterociclilo condensado seleccionado
del grupo que consiste en ciclopentenopiridina, ciclohe-
xanopiridina, ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimi-
dina, ciclopentanopirazina, ciclohexanopirazina, ciclo-
pentanopiridazina, ciclohexanopiridazina, ciclopentano-
quinolina, ciclchexanoquinolina, ciclopentanoisoquinoli-
na,ciclohexanoisoquiholina,ciclopentanoindol,ciclohe—
xanoindol, ciclopentanobencimidazol, ciclohexanobencimi-
dazol, ciclopentanobenzoxazol, ciclohexanobenzoxazol,
ciclopentanoimidazol, ciclohexanoimidazol, ciclopentano-
tiofeno y ciclohexanotiofeno; en donde el anillo de
arilo condensado o el anillo de heterociclilo condensado
estd sustituido con 0 a 3 grupos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo
y heterociclilo, seleccionado del grupo gque consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo,
isoxazolilo e isotiazolilo, alquilo C,., ramificado o no
ramificado gque esta opcionalmente total o parcialmente
halogenado, haldégeno, nitrilo, alcoxi C,, que esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, feniloxi,
naftiloxi, heterocicliloxi, en donde el resto heteroci-
clilo se selecciona del grupo descrito antes aquili en
este parrafo, nitro, amino, mono- o di-alquil (C,,)
amince, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo
descrito aqui anteriormente en este parrafo, NH,C(O), un
mono- o di-alquil (C,.;)aminocarbonilo, alquil C,_,-0C(0),
alquil C, -C(0)-alguil C,, ramificado o no ramificado,
un amino-alquilo C, , mono- o di-alquil (C,_,)aminoalqui-

lo C,.,, R,-alquilo C,,, R,,-alcoxi C,, R,;-C(0)-alquilo
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C,.. ¥ Ry,-alquil C,(R,)N;

c) cicloalquilo seleccionado del grupo gque consiste en
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo,
biciclohexilo vy bicicloheptilo, en donde el cicloalquilo
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado vy
esta opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,.,;

d) cicloalquenilo C... seleccionado del grupo que consiste
en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo vy
bicicloheptenilo, en donde el grupo cicloalquenilo de
este tipo esta opcioﬁalmente sustituido con uno a tres

grupos alquilo C,_;;

e) acetilo, aroilo, alcoxicarbonilalquilo o fenilsulfonilo;
o
£) alquilo C,.. ramificado o no ramificado, opcionalmente

parcial o totalmente halogenado;

o R, ¥ R,, considerados juntos, pueden formar opcionalmente
un anillo de fenilo o piridinilo condensado;

cada uno de R, v R,, se selecciona independientemente del

grupo que consiste en:
hidrégeno y alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado;

cada uno de R,, R, R, R,, Ry, Ry, R;;, ¥ R,, se seleccio-

nan independientemente del grupo que consiste en

morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol;
mes 0, 1 & 2;
Wes Oo Sy
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En una realizacidn de la invencidn, existen compuestos
de la férmula (I) segun se proporcionan anteriormente, y en
donde:

Ar, es naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo

Y

W es O.

En otra realizacidn de la invencidn, estan los compues-
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tos de la férmula ‘I) tal como se proporcionan inmediatamente
antes, y en donde:

Ar, se selecciona de tiofeno y pirazol;

X es cicloalquilo C... o cicloalquenilo C,., opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos oxo 6 0-3 alquilos C,, ramificados
o no ramificados, alcoxis C,, o alquil C, ,-aminos; o X es
fenilo, piridina, tetrahidropiridina, pirimidina, furano o
tiofeno, estando cada uno opcionalmente sustituido de forma
independiente con 0-3 alquilos C,., ramificados o no ramifica-
dos, alcoxis C,,, nidroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil
C,.;)aminos, alquil C..-S(0), o haldégenos;

R, es alquilo C,_, ramificado o no ramificado, ciclopro-
pilo o ciclohexilo opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,.,;

R, es alquilo C,, ramificado o no ramificado, fenilo,
pirimidinilo, pirazolilo o piridinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido como se ha descrito aqui anterior-
mente en el aspecto genérico mas amplio, alcoxicarbonilalqui-
lo o ciclopropilo o ciclopentilo opcionalmente sustituido tal
como se describe aqui anteriormente en el aspecto genérico
mas amplio.

Todavia en otra realizacidn de la invencidn, estdn los
compuestos de la férmula (I) tal como se proporcionan
inmediatamente antes, y en donde:

Ar, es pirazol;

X es ciclopentenilo, ciclohexenilo, o cicloheptenilo
opcionalmente sustituido con un grupo oxo 6 0-3 alquilos C,_,
ramificados o no ramificados, alcoxis C,, o alquil C, ,-ami-
nos; o X es fenilo, piridina, furano o tiofeno, estando cada
uno opcionalmente sustituido de forma independiente con 0-3
alquilos C,.; ramificados o no ramificados, alcoxis C,_,,
hidroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil C,.,)aminos, alquil
C,.¢~-S(0), o haldgenos.

Todavia en otra realizacidn de la invencidn, estdn los

compuestos de la £dérmula (I) tal como se proporcionan
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inmediatamente antes, en donde:
Y es -CH,-, -CH,CH,-, -CH,NH-, -CH,CH,NH- o un enlace;
b
Z es

fenilo, dimidazol, furano, piperazina, tetrahidropirano,
morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-sulféxido, piperidina,
piridina, amina secundaria o terciaria, en donde el nitrdégeno
del amino estd unido covalentemente a grupos seleccionados
del grupo que consiste en alquilo C,, y alcoxi C,  -alquilo,
fenilamino, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C, ., hidroxis o
mono- o di-{alquil C,;)aminos, alquil C,_S(O), y fenil-S(O),,
en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido
con uno a dos haldégenos, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-
(alguil C,.;)aminos.

Todavia en una realizacidén adicional de la invencién
estdn los compuestos de la férmula (I) tal como se proporcio-
nan inmediatamente antes, y en donde:

Ar, es 5-terc-butil-pirazol-3-ilo; en donde el anillo de
pirazol puede estar sustituido con R,;

R, es alquilo C,., ramificado o no ramificado, fenilo,
pirimidinilo, pirazolilo o piridinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido como se ha descrito aqui anterior-
mente en el aspecto genérico mas amplio, alcoxicarbonilalqui-
lo o ciclopropilo o ciclopentilo opcionalmente sustituido tal
como se describe aqui anteriormente en el aspecto genérico
mas amplio.

Todavia en una realizacidén adicional de la invencidn
estdn los compuestos de la férmula (I) tal como se proporcio-
nan inmediatamente antes y en donde X es piridinilo.

Todavia en otra realizacidén adicional de la invencidn
estdn los compuestos de la férmula (I) tal como se proporcio-
nan inmediatamente antes y en donde el piridinilo estéd fijado
a Ar, a través de la posicién 3-piridinilo.

Los siguientes son compuestos representativos de la
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férmula (I) de la invencidn:

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1il]-3~{4-(4- (morfolin-
-4-il)fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-[4-(4- (morfolin-
-4-ilmetil) fenil)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(4-(2- (morfo-
lin-4-il)etil) fenil)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-(4-dimetila-
minofenil)naftalen-1-iljurea; |
1-[5-terc-butil-2-D--011l-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(3- (morfolin-
-4-il)fenil)naftalen-1-iljurea;
1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1}1-3-{4-(3-(morfolin-
-4-ilmetil) fenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1l]1-3-[(4-(5-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-2-il)naftalen-1-il]urea;
1-([5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(5-morfolin-
-4-ilmetil-fur-2-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)~-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea;
1-[5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-1i1]1-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[{5-terc-butil-2-fenil-2H-pirazol-3-il])-3-[4- (4-piperidin-
-1-ilmetil-fenil)naftalen-1-il]urea;
1-{5-terc-butil-2-fenil-2H-pirazol-3-il1}-3-[4-(4-(4-metilpi-
perazin-l-il)metilfenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-{4-(3,4-di(mor-
folin-4-ilmetil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(6-piridin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il1]-3-
-{4-(6-(1-oxotiomorfolin-4-ilmetil)piridin-3-il)naftalen-1-
-ilJurea;

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]1-3-[4-(6-(1-0ox0-
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-tiomorfolin-4-ilmetil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-mecil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(6-tetrahidropiran-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-

‘ -il]urea;

S 1-([5-texrc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(1-oxo-tetrahidrotiofen-3-ilmetil)piridin-3-il)nafta-
len-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
-[4-(6-(1imidazol-1-ilmetil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

10 1-[2-(3-dimetilaminometilfenil)-5-(1-metil-ciclohexil)-2H-pi-
razol-3-il1]-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-
-1-iljurea;
1-[(2-(5-(1-metil-ciclohexil) -2~ (6-metil-piridin-3-il)-2H-pi-
razol-3-1i1]-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-

15 -1-illjurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-(4-(2-morfolin-
-4-ilmetil-pirimidin-5-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(3-metoxi-5-(2-morfolin-4-il-etoxi) fenil)naftalen-1-i1]-

20 urea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
~-[4-(3-({2-morfolin-4-il-etoxi)fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(3-{(dimetilamino) fenil)naftalen-1-il]Jurea;

25 1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(3-(metilsulfonil)fenil)naftalen-1-iljurea;
éster metilico de acido S5-terc-butil-3-{3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illureido}tiofeno-2-carboxi-
lico;

30 metilamida de dcido 5-terc-butil-3-{3-(4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-illureido}tiofeno-2-carboxilico;
éster metilico de &cido S-terc-butil-1l-metil-3-{3-[4-(6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-ilJureido}-1H-pirrol-
-2-carboxilico;

35 metilamidadedcidoS5-terc-butil-l1-metil-3-{3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-ilJureido}-1H-pirrol-2-
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-carboxilico;

2-acetilamino-N- (5-terc-butil-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]jureido}tiofen-2-ilmetil)acetami-
da;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-{4-(3-morfolin-
-4-il-ciclohex-1-enil)naftalen-1-iljurea;
1-[(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-morfolin-
-4-il-ciclchept-l-enil)naftalen-1-illjurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-(4-(3-(2-morfo-
lin-4-il-etilamino)ciclohex-i-enil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3-morfolin-
-4-il-ciclohept-1l-enil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-mecil-piridin-3-1il) -2H-pirazol-3-il1]-3-
-{4-(3-(piridin-4-il-metilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-
-illurea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4- (3~ (dimetilamincetilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-1il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(3-(piridin-3-il-metilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-
-il]Jurea;

1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
—[4—(3—(fenilmetilamino)ciclohex—l—enil)naftalen-l—il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(3-(2-feniletilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1i-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(3-(furan-2-ilmetilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-11]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
-[4-(3-(2-piridin-2-iletilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(3-(2-piperidin-1-iletilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-
-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-

-[4-(3-(2-imidazol-4-iletilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-




-1-iljurea;

2.4.

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-

-[{4-(3-(piridin-2-ilmetilamino)ciclohex-1-enil)naftalen-1-

-illuresa;

5 1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-

-[4-(3-(2-(4-metoxifenil)etilamino)ciclohex-1l-enil)naftalen-

-1-illurea;

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(4-morfolin-
-4-ilmetil-3-~-oxo-ciclohex-1l-enil)naftalen-1-il]urea;

10 1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-{4-(4-(1l-oxo-

-tetrahidrotiofen-3-ilmetil) -3-oxo-ciclohex-1-enil)naftalen-

-1-iljurea;

1-(5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1]-3-{4-(4-(1l-oxo-

~-tiomorfolin-4-ilmetil) -3-oxo-ciclohex-1-enil)naftalen-1-

15 -ilJurea;

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1il]-3-(4- (4-metilpipe-

razin-l1-ilmetil-3-oxo-ciclohex-i-enil)naftalen-1-il]urea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-11]-3-

-[4-{6-0x0-1- (tetrahidropiran-4-ilmetil) -1,2,3,6-tetrahidro-
20 -piridin-4-il}naftalen-1-illjurea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-

-[4-[2-0x0-1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)naftalen-1-1il]-

ureaq;

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6-0x0-1-pi-

25 ridin-4-il1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)naftalen-1-iljurea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]}-3-

-[4-(6-0x0-1-piridin-4-1il1-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il) -
naftalen-1-iljurea;

éster metilico de acido 5-terc-butil-3-{3-(4-(6-0x0-1-piri-

30 din-4-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)naftalen-1-iljurei-

do}tiofeno-2-carboxilico;

éster metilico de dcido 5-terc-butil-l-metil-3-{3-[4-(6-0x0-

-1-piridin-4-i1-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)naftalen-1-
-illureido}pirrol-2-carboxilico;

35 metilamidade d4cido5-terc-butil-l-metil-3-{3-[4-(6-0x0-1-pi-

ridin-4-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)naftalen-1-i1] -
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-ureido}pirrol-2-carboxilico;
éster metilico de &cido 5-terc-butil-3-{3-[4-(3-morfolin-4-
-il-ciclohex-1-enil)naftalen-1-il]Jureido}tiofeno-2-carboxili-
Co;
éster metilico de &cido 5-terc-butil-1l-metil-3-{3-[4-(3-mor-
folin-4-il-ciclohex-1-enil)naftalen-1-illureido}pirrol-2-
-carboxilico; y _
metilamida de 4cido 5-terc-butil-1-metil-3-{3-[4- (3-morfolin-
-4-il-ciclohex-1-enil)naftalen-1-il]Jureido}pirrol-2-carboxi-
lico y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidén de la invencidén se proporcionan los

siguientes compuestos de la foérmula (I):

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1il1]}-3-(4-(4-morfolin-
-4-il-metil) fenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(4-(2- (morfo-
lin-4-il)etil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(3- (morfo-
lin-4-ilmetil) fenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4- (5-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-2-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(5-morfolin-
-4-ilmetil-fur-2-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[S-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il1]-3-{4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto genérico de la invencidn se proporcionan
compuestos de la férmula (Ia):
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Ar, es:

pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol,
furano y tiofeno;

en donde Ar, estd opcionalmente sustituido con uno o mas de
R,» R, © Rai

Ar, es:

fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, bencimidazol,
benzofurano, indanilo, indenilo o indol, estando cada uno

opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,;

un cicloalquilo o cicloalquenilo C,_, opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos OxXO O una a tres cadenas de alquilo C,_,,
alcoxi C,., o alquil C, ,-amino, estando cada una ramificada o
no ramificada;

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, tetrahidropiridinilo, pirimidinilo, piridino-

nilo, dihidropiridinonilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo,
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piperidinilo, bencimidazol, 3H-imido (4, 5-blpiridina, pipera-
zinilo o pirazinilo; estando cada uno opcionalmente sustitui-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C,,, alcoxis
C,.., hidroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil C,,)aminos, mono-
o di-(alquil C,.,amino)carbonilos, NH,C(O), alquil C, ,-S(0), o
haldégenos;

Y es:

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mas atomos de C estdn opcional-
mente reemplazados por O, N o S(0),, y en donde Y esta
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, nitrilo, fenilo, hidroxi o uno o mads alquilos

C,.4, Opcionalmente sustituidos con uno o mé&s A4tomos de
haldgeno;

arilo, indanilo, heteroarilo seleccionado de bencimidazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo
y piranilo, heterociclo seleccionado de piperazinilo, tetra-
hidropirimidonilo, ciclohexanonilo, ciclohexanolilo, 2-oxa-
6 2-tia-5-aza-biciclo{2.2.1llheptanilo, pentametileno-sulfidi-
lo, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,
tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidilo o tetrame-
tileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolino,
tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidilo, tiomorfolino-sulfoni-
lo, piperidinilo, piperidinonilo, pirrolidinilo y dioxolani-
lo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente
sustituido con uno a tres haldgenos, alquilos C,,, alcoxis

C,.¢, alcoxi C,.;-alquilos C,,, alcoxi C, ,-carbonilos, aroilos,
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heteroaroilos, heterociclo-acilos C,.,, en donde el heteroari-
lo y el heterociclo son como se han definido aqui anterior-
mente en este parrafo, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-al-
quilos C,,, nitrilo-alquilos C,.,, carboxis, fenilos, en donde
el anillo de fenilo esté& opcionalmente sustituido con uno a
dos haldégenos, alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-(alquil
C,;)aminos, amino-S(0),, alquil C, ,-S(0), o fenil-S(0),, en
donde el anillo de fenilo estd@ opcionalmente sustituido con
uno a dos haldgenos, alcoxis C,, hidroxis, haldgenos o mono-
o di-(alquil C,,)aminos;

0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C,,, en donde el &tomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C,,, algquilo C,.;, aril-alquilo C,,,
alcoxi C, ¢-alquilo C,,, alcoxi C,;, aroilo, acilo C,,, alquil
C,..-S(0), o aril-alquil C,,-S(0),-, cada uno del alquilo vy
arilo antes mencionado, fijado al grupo amino, estd opcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alquilos C,,
alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-(alquil C,.;)aminos;

0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o heteroarilos como se han definido aqui
anteriormente en este pdrrafo, cada uno, a su vez, esta
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C,., o alcoxi
Ci¢s -

0 Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldégeno, nitrilo,
amino, en donde el atomo de N estd opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, con alquilo C,., amino-
alquilo C,,, aril-alquilo C,,, alcoxi C, ;-alquilo C,,, alcoxi
C,.s, aroilo, acilo C,,, alquil C,,-S(0),-, aril-alquil C,,-
-S(0),-, nitrilo-alquilo C,, o alcoxi C,,-alquilo C,,, cada
uno del alquilo y arilo antes mencionado, fijado al grupo
amino, estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alquilos C,, alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-(alquil
C,.;)aminos, alcoxi C, ,-heteroaril-alquilos C,.,, heteroaril-

alquilos C,., 0 heterociclo-alquilos C,,, en donde el heteroa-
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rilo y heterociclo son como se han definido aqui anteriormen-
te en este parrafo,

o Z es alquilo C,, ramificado o no ramificado, alcoxi C,,
acil C,,-amino, nitrilo-alquilo C,,, alquil C, ,-S(0),
y fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,,

hidroxis, halégenos o mono- o di-(alquil C,.,)aminos;
R, es:

a) alguilo C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en piridinilo, pirimidi-
nilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolilo;
estando cada uno de tales fenilo, naftilo o heterociclo
seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente, y estando
sustituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo C,.. ramificado o no ramificado,
gque estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
cicloalquilo C,,, cicloalquenilo C.,, hidroxi, nitrilo,
alquiloxi C,., que est& opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, NH,C(O) vy dialquil(Clq)aminocarbonilo;

b) cicloalquilo C,, seleccionado del grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo y bicicloheptilo,
estando cada uno opcionalmente parcial o totalmente halogena-
do y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo
Ci.;, 0 un anédlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en
donde uno a tres grupos metileno del anillo estédn reemplaza-
dos por grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en O, S, CHOH, >C=0, >C=S y NH;

¢) alquenilo C,,, ramificado, opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a

tres grupos alquilo C, . ramificado o no ramificado, fenilo,
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naftilo o heterociclicos, selecciondndose independientemente
cada uno de tales grupos heterociclicos del grupc que
consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazini-
lo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo,
isoxazolilo e isotiazolilo, y estando cada uno de tales
grupos fenilo, naftilo o heterociclico sustituidos con 0 a 5
grupos seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C, , ramificado o no ramificado que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopenta-
nilo, biciclohexanilo, bicicloheptanilo, hidroxi, nitrilo,
alcoxi C,.; que esta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, NH,C(O) y mono- o di-alquil(C,_,)aminocarbonilo;
d) un cicloalquenilo C,_, seleccionado del grupo gue consiste
en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y biciclohepteni-
lo, en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.,;
e) nitrilo; o

f) alcoxi C,  -carbonilo ramificado o no ramificado, alquil

C,.s~aminocarbonilo ramificado o no ramificado, alquil C,_,-

-carbonilamino-alquilo C,.; ramificado o no ramificado;
R, es:

un alquilo C, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitrilo,

o R, es acetilo, aroilo, alcoxi C,., ramificado o no ramifica-
do, opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,

metoxicarbonilo o fenilsulfonilo;
R, es:

a) un grupo fenilo, naftilo o heterociclico seleccionado

del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazini-
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lo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tieni-
lo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo, isotiazolilo, qui-
nolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofu-
ranilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzpirazolilo, ben-
zotiofuranilo, cinolinilo, pteridinilo, ftalazinilo, naftipi-
ridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo e indazoli-
lo, en donde el grupo fenilo, naftilo o heterociclico de este
tipo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos
seleccionados del grupo que consiste en un fenilo, naftilo,
heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, alquilo C,., ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclchexilo, ci-
cloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,., naftil-alquilo C,.., haldgeno, hidroxi,
oxo, nitrilo, alcoxi C,;.; que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, alcoxi C,,-alquilo C,_,
tioalquilo C,,, tioalquil C, ,-alquilo C,.;, feniloxi, naftilo-
xi, heterariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, amino, mono- o di-alquil (C,.;)amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto heteroci-
clilo se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en
este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-alquil (C,.,)aminocarbo-
nilo, alquil C, -C(0)-alquilo C,.,, amino-alquilo C,, mono-
o di-alquil (C,,)amino-alquilo C, ;, amino-S(0),, di-alquil-
(C,.;) amino-S(0),, R,-alquilo C,, Rg-alcoxi C,,, R,-C(O)-
-alquilo C,; v R,-alquil C, ((Ry)N, carboxi-mono- o di-alquil
(C,.s) amino;

b) un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste
en benzociclobutanilo, indanilo, indenilo, dihidronaftilo,
tetrahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo
0 un heterociclilo condensado seleccionado del grupo que
consiste en ciclopentenopiridina, ciclohexanopiridina,
ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimidina, ciclopentano-

pirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina,

s




10

15

20

25

30

35

24

- 32 -

ciclohexanopiridazina, ciclopentanoquinolina, ciclohexanoqui-
nolina, ciclopentanoisoquinolina, ciclohexanoisoquinolina,
ciclopentanoindol, ciclohexanoindol, ciclopentanobencimida-
zol, ciclohexanobencimidazol, ciclopentancbenzoxazol,
ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol, ciclohexanoimi -
dazol, ciclopentanotiofeno y ciclohexanotiofeno; en donde el
anillo de arilo condensado o el anillo de heterociclilo
condensado estd sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en piri-
dinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C,, ramificado o no ramificado que estéa
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alcoxi C,; que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
antes aqui, nitro, amino, mono- o di-alquil (C,.;)amino, fenil-
amino, naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto
heterociclilo se selecciona del grupo descrito aqui anterior-
mente, NH,C(O), un mono- o di-alquil (C,.,)aminocarbonilo,
alquil C,_,-0C(0), alquil C,  -C(0)-alquilo C,, ramificado o no
ramificado, un amino-alquilo C,, mono- o di-alquil (C,,)ami-
no-alquilo C,, Ry-algquilo C,, R,,-alcoxi C,,, R,,-C(0O)-al-
quilo C, y Ry,-alquil C, ;(R,;)N;

c) cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclbheptilcn biciclopentilo, biciclohexilo y bicicloheptilo,
en donde el cicloalquilo estd opcionalmente parcial o total-
mente halogeﬁado y estd opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,_,;

d) cicloalquenilo C,., seleccionado del grupo que consiste
en ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y biciclohepteni-
lo, en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo esté
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.,;
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e) acetilo, aroilo, alcoxi ¢, -carbonil-alquilo C,, o
fenilsulfonilo; o

£) alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente

parcial o totalmente halogenado;
o R, ¥ R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado;

cada uno de R; ¥ R,, se selecciona independientemente del
grupo que consiste en:
hidrégeno y alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado;

cada uno de R,, Ry, R, R,, Ry, Ry, R,; ¥ R,, se seleccio-

nan independientemente del grupo que consiste en

morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol;
mes 0, 16 2;
Wes O o S;
en donde X esté& fijado directamente a uno o dos -Y-Z, y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En una realizacidn de la invencidén existen compuestos de
la férmula (Ia) seglin se proporcionan anteriormente, y en
donde:

Ar, es naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo

Y

W es O.

En otra realizacidn de la invencidn existen compuestos
de la fdérmula (Ia) segin se proporcionan inmediatamente
antes, y en donde:

Ar, es tiofeno o pirazol, cada uno sustituido indepen-
dientemente con uno a tres R,, R, 0 R,;

X es:
un cicloalquilo o cicloalquenilo C,_, opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos ox0 O una a tres cadenas de alquilo C,_,,
alcoxi C,., o alquil C, ,-amino, estando cada una ramificada o
no ramificada;

fenilo, indanilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, piridinilo,

>
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pirazinilo, tetrahidropiridinilo, pirimidinilo, piridinonilo,
piperidinilo, bencimidazol o piperazinilo; estando cada uno
opcionalmente sustituide, independientemente, con uno a tres
alquilos C,,, alcoxi C,.,, hidroxi, nitrilo, amino, mono- o
di-(alquil C,.;)amino, mono- o di-(alquil C,_,amino)carbonilo,
NH,C(0), alquil C,(-S(0), o halégeno;

Y es:

un enlace o una cadena de carbonos C,., saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mas atomos de C estédn opcional-
mente reemplazados por O o N, y en donde Y estd opcionalmente
sustituido, de manera independiente, con uno a dos grupos
oxo, nitrilo, fenilc, hidroxi o uno o mas alquilos C,_,,

opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de haldgeno;

fenilo, hetercarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo,
furanilo y tienilo, heterociclo seleccionado de piperazinilo,
2-oxa-5-aza-biciclo(2.2.1]heptanilo, pentametileno-sulfidilo,
pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahi-
drofuranilo, morfolino, tiomorfolino y piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres haldgenos, alquilos C,,, alcoxis C,q,
alcoxi C,,-alquilos C,,, alcoxi C, .-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alguilos C,,, nitrilo-alquilos C,,, carboxis, fenilos, en
donde el anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido con
uno a dos haldgenos, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-
(alquil C,.,)aminos, amino-S(0),, alquil C,.-S(0), o fenil-
S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,.,, hidroxis,

haldédgenos o mono- o di-(alquil C,_,)aminos;
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o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C,.;, en donde el &tomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C,, alquilo C,;, aril-alquilo C,_,,
alcoxi C, . -alquilo C,;, alcoxi C, ;, aroilo, acilo C,,, alquil
C,5-S(0),- o aril-alquil C,.,-S(0),-, cada uno del alquilo y
arilo antes mencionado, fijado al grupo amino, estd opcional-
mente sustituido con uno a dos halégenos, alquilos C, . o al-
coxis C,.¢;

o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o heteroarilos como se han definido aqui
anﬁeriormente en este parrafo, cada uno, a su vez, esté
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C, o alcoxi
Cioei

o Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldgeno, nitrilo,
amino, en donde el atomo de N esta opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, con aroilo, acilo C,.,,
alquilo C,, alcoxi C, -alquilo C,,, piridinil-alquilo

Cld; tetrahidrofuranil-alquilo C,,,, nitrilo-alquilo C,., ©
fenilo, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldégenos, alcoxis C,,, hidroxis o
mono- o di-(alquil C,,)aminos,

0 Z es alquilo C,, ramificado o no ramificado, alcoxi C,, o
nitrilo-alquilo C,_,;

R, es:

alquilo C,.; ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
0 totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy
cicloheptilo, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.,,
o un analogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde
uno a tres grupos metileno del anillo estan reemplazados por
grupos seleccionados independientemente del grupo que con-
sisﬁe en O, S y NH;

P,
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alquenilo C,.,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres alquilos
C,.s ramificados o no ramificados;

ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con

uno a tres grupos alquilo C, ;;
R, es:

un alguilo C,., ramificado o no ramificado, opcionalmente

parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitrilo;

R, es:

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazini-
lo y pirazolilo, en donde el grupo fenilo o heterociclico de
este tipo estd opcionalmente sustituido con uno a cinco
grupos seleccionados del grupo que consiste en un fenilo,
heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, alquilo C,, ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ci-
cloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,., naftil-alquilo C,., haldgeno, hidroxi,
oxo, nitrilo, alcoxi C,,; que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, alcoxi C,,-alquilo C,_,
tioalquilo C,.,, tioalquil C,;-alquilo C,., feniloxi, naftilo-
X1, heterocariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, amino, mono- o di-alquil (C,.,)amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto heterici-
clilo se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en
este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-alquil (C,_,)aminocarbo-
nilo, alquil C,,-C(0)-alquilo C,,, amino-alquilo C,,, mono-
o di-alguil (C,,)amino-algquiloc C,;, amino-S(0),, di-alquil-
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(C,.;)amino-S(0),, R,-alquilo C,,, Ry-alcoxi C,.;, R,-C(O)-
-alquilo C,; ¥y R,-alquil C,.;(R,)N, carboxi-mono- o di-alquil
(C,.s) amino;
un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste en
benzociclobutanilo, indanilo, indenilo; en donde el arilo
condensado estd sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en piri-
dinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C,  ramificado o no ramificado que esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
antes aqui en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-alquil
(C,.;)amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
aqui anteriormente en este parrafo, NH,C(0O), un mono- o di-
alquil (C,_;)aminocarbonilo, alquil C,,-O0C(0), alquil C,,-
-C(0)-alquilo C,., ramificado o no ramificado, un amino—al—‘
quilo C,;, mono- o di-alquil (C,,;)amino-alquilo C,., R,-
-alquilo C,, Ry,-alcoxi C, ¢, R;;-C(0)-alquilo C, y R,,-alquil
C,.s(R;5IN;
cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
en donde el cicloalquilo esta opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y estd opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,;;
alcoxi C, -carbonil-alquilo C,;
o R, v R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado;

cada uno de R, ¥ R,, se selecciona independientemente del
grupo que consiste en:
hidrégeno y alquilo C, ; ramificado o no ramificado, opcional-

mente parcial o totalmente halogenado;




10

i5

20

25

30

35

cada uno de R,, R, R¢, R;,, Ry, Ry, R;; ¥ R, se selecciona
independientemente del grupo que consiste en morfolina,
piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol;
en donde X estd fijado directamente a un -Y-Z.
Todavia en otra realizacidén de la invencidén existen
compuestos de la férmula (Ia) segin se proporcionan inmedia-
tamente antes, y en donde:

Ar, es pirazol;
X es:

ciclopentenilo, ciclcohexenilo, cicloheptenilo, opcionalmente
sustituido con un grupo OXo O una a tres cadenas de alquilo
C,.s, alcoxi C,, o alquil C, ,-amino, estando cada una ramifi-
cada o no ramificada;

fenilo, furanilo, tienilo, piridinilo, pirazinilo, piperidi-
nilo o pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustitui-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C,.,, alcoxis

C,.,, hidroxis o haldgenos;

fenilo, heterocarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
[2.2.1]heptanilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino,
tiomorfolino-sulféxido y piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres haldgenos, alquilos C,, alcoxis C,_,
alcoxi C,,-alquilos C,,;, alcoxi C(,,-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,.,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-

-alquilos C,,, nitrilo-alquilos C,.,, nitrilos, carboxis,
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fenilos, en donde el anillo de fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno a dos haldégenos, alcoxi C,,, hidroxi o
mono- o di-(alquil C,;)amino, amino-S(0),, alquil C, ,~-S(0), o
fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo esté& opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,,, hidroxis,
halégenos o mono- o di-(alquil C,_.,)aminos;

0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C,,, en donde el dtomo de N
estd opcionalmente mono- ¢ di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C,, alquilo C,,, aril-alquilo C,_,,
alcoxi C,  -algquilo C,,, alcoxi C,;, aroilo, acilo C,,, alquil
C,.3-S(0),-, piridinil-alquilo C,,, tetrahidrofuranil-algquilo
Cyo.;, O aril-alquil C,.,-S(0),-, cada uno del alquilo y arilo
antes mencionado, fijado al grupo amino, estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alquilos C,, o alcoxis
Ciosi

o Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,.,, haldégeno, nitrilo,
amino, en donde el atomo de N estd opcionalmente mono- o di-
-sustituido, de manera independiente, con alquilo (,_,
piridinil-alquilo C,.,, tetrahidrofuranil-alquilo C,.,, alcoxi
C,.;-alquilo C,,, acilo C,,, nitrilo-alquilo C,, o fenilo, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldégenos, alcoxis C,, hidroxis o mono- o di- (al-
quil C,_,)aminos,

0 Z es alquilo C, ramificado o no ramificado, alcoxi C,, o
nitrilo-alquilo C,_,;

R, es:

alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y
cicloheptanilo, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,_,,
o un analogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde

uno a tres grupos metileno del anillo estan reemplazados por

L
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grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en O, S y NH;

alquenilo C, ,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres alquilos
C,., ramificados o no ramificados;

ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con

uno a tres grupos alquilo C,_;;
R, es:

un alquilo C, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitrilo;

R, es:

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazo-
lilo, en donde el grupo fenilo o heterociclico de este tipo
estd opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos selec-
cionados del grupo que consiste en un fenilo, heterociclo
seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente en este
parrafo, alquilo C, , ramificado o no ramificado, que esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, fenil-alquilo
C,.s, haldégeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi C,,, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado, tioalquilo C,,, tio-
alquil C, ,-alquilo C,., amino, mono- o di-alquil (C,_,)amino,
NH,C(O) o un mono- o di-alquil (C,_;)aminocarbonilo,
alcoxi C,.-carbonilalquilo C,_;
0 R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,.,,
O R, ¥y R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado.

Todavia en una realizacién adicional de la invencién

existen compuestos de la férmula (Ia) segin se proporcionan
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inmediatamente antes, y en donde:

Y es -CH,-, -0-(CH,),.,-, -CH,CH,-, -CH,NH-, -CH,CH,-NH-,
NH-CH,CH,-, -CH,-NH-CH,-, -NH-, -NH-C(0O)-, -C(O)-, -CH(OH)-,
-CH, (CH,CH,) - o un enlace;

ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con un grupo oxo o
una a tres cadenas de alquilo C,,, alcoxi C,, o alquil C,_,-
-amino, estando cada una ramificada o no ramificada;

fenilo, piridinilo, pirazinilo, piperidinilo o pirimidinilo,
estando cada uno opcionalmente sustituido, independien-
temente, con uno a tres alquilos C,.,, alcoxis C,,, hidroxis

o halégenos;

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
[2.2.1]lheptanilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino,
tiomorfolino-sulfdéxido y piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres haldgenos, alquilos C,, alcoxis C,,
alcoxi C,,-alquilos C,,, alcoxi C,,-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,,, nitrilo-alquilos C,,, nitrilos, carboxis,
fenilos, en donde el anillo de fenilo estd@ opcionalmente
sustituido con uno a dos haldégenos, alcoxis C,, hidroxis o
mono- o di-(alquil C,;)aminos, amino-S(0),, alquil C, .-S(0),
o fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,_q,

hidroxis, haldgenos o mono- o di-(alquil C,.;)aminos;

v,
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0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos o
aminocarbonilos, en donde el a&tomo de N esta opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con amino-
alquilo C,, alquilo C,;, aril-alquilo C,.,, alcoxi C, ;-alquilo
C,.,, alcoxi C,., aroilo, acilo C,,, alquil C,,-S(0),- o aril-
-alquil ¢C,,-S(0),-, cada uno del alquilo y arilo antes
mencionado, fijado al grupo amino, est& opcionalmente susti-
tuido con uno a dos halégenos, alquilos C,, o alcoxis C,;
o Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldgeno, nitrilo,
amino, en donde el atomo de N estd opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, con alquilo C,,,
piridinil-alquilo C,_,, tetfahidrofuranil—alquilo C,.,, alcoxi
C,.;-alquilo C,,, acilo C,,, nitrilo-alquilo C,.,, fenilo, en
donde el anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido con
uno a dos haldégenos, alcoxis C,., hidroxis o mono- o di-(al-
quil C,.;)aminos,

o Z es alquilo C,, ramificado o no ramificado, alcoxi C, . o

nitrilo-alquilo C,_,;
R, es:

alquilo C,., ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial

o totalmente halogenado;
R, es:

un alquilo C,., ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido

con nitrilo;
R, es:

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-

mente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados del




10

15

20

25

30

35

- 43 -

grupo que consiste en alquilo C,, ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, alco-
xi C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
tiocalgquilo C,,, tioalquil C,,-alquilo C,.;, amino o NH,C(O) ;
alcoxi C, ;-carbonilo;
0 R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C .

Todavia en una realizacidn adicional de la invencidn
existen compuestos de la férmula (Ia) segln se proporcionan
inmediatamente antes, y en donde:

Ar, es 5-terc-butil-pirazol-3-ilo; en donde el anillo de
pirazol esta sustituido independientemente con uno a dos R,
o R,;

ciclohexenilo;

fenilo, piridinilo, pirazinilo, piperidinilo o pirimidinilo,
estando cada uno opciocnalmente sustituido, independien-
temente, con alcoxi C,., o hidroxi;

fenilo, heterocarilo seleccionado de piridinilo y furanilo,
heterociclo seleccionadode 2-oxa-5-aza-biciclo-{2.2.1]hepta-
nilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo,
tetrahidrofuranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y
piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres alquilos C,,, alcoxis C,,, o0xo0s,
hidroxis o NH,C(O) -;

0 Z es hidroxi-alquilo C,,, amino, en donde el &atomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-

diente, con piridinilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, alcoxi

g
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C,.;-alquilo C,,, acilo C,, o nitrilo—alquilo Ciosy
o Z es nitrilo-alquilo C,,;

R, es:

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a dos grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo C,,,, que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado, alcoxi C,., que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, tioalquilo C,,, tioalquil
C,.,-alquilo C,,, amino o NH,C(O) ;

alcoxi C,_,-carbonilo;

0 R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,.

En incluso una realizacién adicional de la invencién
existen los compuestos de la férmula (Ia) segln se proporcio-
nan inmediatamente antes, y en donde X es piridinilo.

En incluso todavia una realizacidén adicional de 1la
invencién existen los compuestos de la foérmula (Ia) segin se
proporcionan inmediatamente antes, y en donde el piridinilo
estd fijado a Ar, a través de la posicidén 3-piridinilo.

Los siguientes son compuestos representativos de la
férmula (Ia) de la invencidn:

1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1l]-3-(4-(4-morfolin-
-4-il)metilfenil)naftalen-1-iljurea;
1-[S5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-[{3-(4-morfolin-
-4-il-metilfenil)naftalen-1-illurea;
1-[{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1]-3-[(4-(5-morfolin-
-4-il-metilfuran-2-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(3- (morfolin-
-4-ilmetil)ciclohexenil)naftalen-1-illurea;

1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1)-3-[4-(2-(4-morfo-

4
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lin-4-il)etilfenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(4-dimetil-
aminometilfenil)naftalen-1-illurea;

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(5- (moxrfolin-
-4-il-metil)piridin-2-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-[4-(6- (morfolin-
-4+il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4- (6~ (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-{5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(6- (morfolin-4-
-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(3-(2-(morfolin-4-il)etilamino)ciclohexenil)naftalen-1-
-illurea;
1—[5—terc-butil—2-p—tolil—2H—pirazol—3—il]—3-[%5(3,4-(morfo-
lin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-([4-(4-metilpipe-
razin-1-il-metil)fenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-[4- (piperidin-1-
-il-metil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
—[4¥(3—(2-(piridin—z—il)etilamino)ciclohexenil)naftalen—l—
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-[4-(4-(2-(piri-
din-4-il)etilaminometil) fenil)naftalen-1-illjurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(4- (piridin-
-3-il)metilaminometil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-{4-(4-(3,4-dimetoxifenilmetil) -3-hidroxifenil)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1]-3-[4-(6-0x0-1,6-
-dihidro-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(4- (morfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
-[4- (4~ (morfolin-4-il-metil)imidazol-1-il)naftalen-1-il]urea;

e
Yo
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1-[{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[{4-~(4- (morfolin-
-4-il-metil)imidazol-1-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
-[{4-(4- (furan-3-il-metil)-3-hidroxifenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]}-3-
-[4-(6-(4-hidroxibutilamino)piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4-(piridin-3-il-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-1-il] -
urea;

1-[5-terc-butil-2-(4-metil-3-carbamilfenil) -2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-1il]-
urea; ‘
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4-(imidazol-2-il-metil)-3-hidroxifenil)naftalen-1-il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(4-(3-hidroximorfolin-4-il-metil)fenil)naftalen-1-il]-
urea;
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(4- (N-2-metoxietoxi-N-metilaminometil) fenil)naftalen-1-
-ilJurea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1il1}-3-
-[4-(4-(4-hidroximorfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-1il] -
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1}-3-
-[4~(3-(morfolin-4-il-metil)ciclohexenil)naftalen-1-1il]-
urea;
1-[5-texrc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4- (tetrahidrofuran-3-il-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-
-1-illurea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(4-(N,N-di- (2-metoxietil)aminometil)fenil)naftalen-1-1il1]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
~[4- (6~ (3-cianopropoxi)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-
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-[4-(4-morfolin-4-il-metil-piperidinil)naftalen-1-iljurea;
1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1i1]-3-
-[4-(4-(N,N-di- (2-ciancetil)aminometil) fenil)naftalen-1-il] -
urea;
1-[S5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[4-{(1l-morfolin-
-4-il-indan-5-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-11]-3-
-[{4-(4- (furan-2-il-metil)-3-hidroxifenil)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1i1]-3-
-[4+-(4-(tiomorfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-il]jurea;

1- [5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4-(3-carboxamidomorfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-
-iljurea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
-{4-(4-(2-metil-3-oxopiperazin-1-il-metil) fenil)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il}-3-
-[4-(6-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(6-(4-hidroxibutiloxi)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-1'H-[1,4’]1bipirazol-5-il]-3-[4-(6- (morfolin-
-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4- (furan-2-il-metil) -3-metoxifenil)naftalen-1-il]lurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(5- (morfolin-4-carbonil)pirazin-2-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1}-3-
- {4~ (6- (tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-
-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-cianoetil)-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6-

- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-{4-(6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-
1-il]urea;

1-[5-terc-butil-2-(2-metoxipiridin-5-il) -2H-pirazol-3-il]-3-

19
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—[4}(6—(morfolin—4—il—metil)piridin—B-il)naftalen-l-il]urea;
1—[S—terc—butil-2—(2-aminopiridin-5—il)—2H-pirazol—3—il]—3—
—[4}(6—(morfolin-4—il~metil)piridin-B—il)naftalen—l~il]urea;
l-[S-terc—butil—Z—(6-oxo—1,6—dihidropiridin-3~il)—2H—pirazol—
-3-il1]-3-[4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-
-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
—[4}(6-(morfolin—4—il—4—carbonil)piridin-3—il)naftalen—l—il]—
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-11]1-3-
-[4-(6- (2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il-metil)piridin-3-
—il)naftalen—l—il]urea; |

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(4-(3-carba-
milfenil)naftalen-l-il]urea;
l—[S~terc—butil—2—(6—metil—piridin—3—il)-2H—pirazol—3-il]—3-
-[4-(4- (N-(2-cianoetil) -N- (piridin-3-il-metil)aminometil) fe-
nil)naftalen—l—il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(4- (N-(2-cianoetil) -N- (piridin-2-il-metil)aminometil) fe-
nil)naftalen-1-illurea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1i1]-3-
—[4?(4—(N—(2—cianoetil)—N—(tetrahidrofuran—z—il—metil)amino—
metil)fenil)naftalen—l—il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-11}-3-
-[4-(6- (morfolin-4-il-metil) -4-metoxipiridin-3-il)naftalen-1-
—iljurea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-1il) -2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(6-(1-morfolin-4-il-propil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-11]-3-
-{4+(6- (N- (3-metoxipropil)amino)piridin-3-il)naftalen-1-1i1]-
ureé;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1i1]-3-
- {4~ (6- (N- (3-metoxipropil)-N-metilamino)piridin-3-il)nafta-
len}l-il]urea;

1-[3-terc-butil-1’-metil-1'H-[1,4’']bipirazol-5-i1]-3-[4-(6-
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-(ﬁorfolin—4—il—metil)piridin—3—il)naftalen-l—il]urea;
1-[5-terc-butil-2-bencil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-(6- (morfolin-
-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
—[é—(4—(N,N—di—(2-cianoetil)aminometil)fenil)naftalen—l—il]—
uréa;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(4- (4-carba-
milfenil)naftalen-1-illurea;

1- [5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(1-oxo-tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naf-
talen-1-illurea;
l—tS—terc—butil—2—(6—metil;piridin—3—il)—2H-pirazol—3—il]-3—
-[4-(6- (tetrahidropiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
-illurea;
1—T3—terc—butil—1’—(3—cianopropil)—1'H—[1,4’]bipirazol—5-il]—
—3%[4—(6—(morfolin-4—il—metil)piridin—3—il)naftalen-l-il]—
urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4- (3-metanosul-
finilfenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-texrc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]1-3-{4- (3-metanosul-
fonilfenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1]-3-[4- (3-sulfonami-
dofenil)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(3- (morfolin-
—4%il)carbonilfenil)naftalen—l—il]urea;
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
- {4- (5- (tetrahidrotiopiran-4-il-amino)pirazin-2-il)naftalen-
-1-illurea;
1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
- [4- (6- (metilcarbonilamino)piridin-3-il)naftalen-1-il]lurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6- (morfolin-
-4-il-4-carbonil) fenil)naftalen-1-illurea;

1- [3-terc-butil-1’-(3-metilsulfanilpropil)-1'H-[1,4’]bipira-
z01l-5-11]1-3-[4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-
—1§il]urea;

l—I5—terc—butil-z—p—tolil—ZH-pirazol—3—il]—3—[4—(5~(morfolin—

i
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-4-il-carbonil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(5- (morfolin-4-il-metil)pirazin-2-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
—[4-(6—aminopiridin—3—il)naftalen-l-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(1-metilpiperidin-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
-il]Jurea;

1- [5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il) -2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(6-(2-metil-3-oxo-piperazin-1-il-metil)piridin-3-il)naf-
talen-1-iljurea;

1- [5-terc-butil-2- (2-metilpirimidin-5-il) -2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(6-(morfolin-4-il-carbonil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-1il1) -2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(N,N-di-(2-metoxietil)aminometil)piridin-3-il)nafta-
len-1-iljurea;

1- [5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
- [4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-
-illurea;

1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
-[(4-(6- (tetrahidropiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
-illJurea;

1- [5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(5- (morfolin-4-il-metil)pirazin-2-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metiltiopirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-
-i1]1-3-[4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1)-3-[4-(6-(2-metil-
-3-oxo-piperazin-l-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]l-3-[4-(6-(piridin-
-3-i1l-oxi)naftalen-1-illurea;
1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(6- (piridin-
-3-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metoxipirimidin-5-il) -2H-pirazol-3-1il]-
-3-[4-(6-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-

2
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urea;

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(5-carbamil-
piridin-3-il)naftalen-1-ilJurea;
l—ﬁS-terc—butil—Z—(2—aminopirimidin—5—il)—2H~pirazol-3-il]—
-3{[4—(6—(morfolin-4—il—metil)piridin—3—il)naftalen—l-il]—
urea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-
—3:[4~(4—(morfolin—4—il-metil)fenil)naftalen—l—il]urea;
1-[3-terc-butil-1’'-metil-1'H-[1,4’']lbipirazol-5-il]-3-[(4-(6-
- {morfolin-4-il-metil)fenil)naftalen-1-iljurea;

1- [5-terc-butil-2-(2-ciclopropilpirimidin-5-il) -2H-pirazol-3-
-11]-3-[4-(6~-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-
-il]urea;

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-{4-(2- (piridin-
-3-il-amino)pirimidin-5-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il}-3-(4-(6-(1-oxo-
-tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
uréa;
1-fS—terc—butil—z—p-tolil-zH—pirazol—B-il]—3—[4—(6—(tiomorfo-
lin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
l—fS—terc—butil—2—p—tolil—2H—pirazol—3—il]-3—[4-(3—bencil-
-3H-imidazo (4, 5-b]piridin-6-il)naftalen-1-illurea;
1—(5—terc—butil-2—(6-metil—piridin—3—il)—2H~pirazol-3—il]—
-3-[4-(6-(piridin-3-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-1il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2- (morfolin-
-4-il-carbonil)pirimidin-5-il)naftalen-1-il]urea;
1—fS—terc—butil-2-p-tolil—2H—pirazol—3—il]—3—[4—(2—(morfolin-
-4-il-metil)pirimidin-5-il)naftalen-1-illjurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[{4-(3-amino-4-
-carbamilfenil)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1il1]-3-[4-(6-(1l-ox0-
-tiomorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(6- (piridin-
—3{il—metil)piridin—B—il)naftalen—l-il]urea;

1-[S-terc—butil—2—p—tolil—2H—pirazol—3—il]—3-[4—(6-(hidrOXi-

|
i
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-piridin-3-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-1il1) -2H-pirazol-3-il]-
-3-{4-(2-(morfolin-4-il-metil)pirimidin-5-il)naftalen-1-1i1]-
urea;
vy sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidén de la invencidn se proporcionan los
siguientes compuestos de la férmula (Ia):

1- (5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1il1]-3-(4-(5- (morfolin-
~4-il-metil)piridin-2-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6- (morfolin-
-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-{4-(3-(2-(piridin-2-il)etilamino)ciclohexenil)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]}-3-[4-(4-(piridin-
-3-il-metilaminometil) fenil)naftalen-1-il]jurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1il]-
-3-[{4-(4- (morfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(4-hidroxibutilamino)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-(4-metil-3-carbamilfenil) -2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il}-
urea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1il]-
-3-[4-(4-(3-hidroxipiperidin-1-il-metil) fenil)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1il]-
-3-[4-(4-(4-hidroximorfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-i1) -
urea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il}-
-3-[4-(3-(morfolin-4-il-metil)ciclohexenil)naftalen-1-il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(4-(tetrahidrofuran-3-il-metil)-3-hidroxifenil)nafta-

o4
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len-1-iljures;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(4-(N,N-di- (2-metoxietil)aminometil)fenil)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(3-cianopropoxi)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;:
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(4-morfolin-4-il-metil-piperidinil)naftalen-1-il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(4-(N,N-di-(2-cianoetil)aminometil) fenil)naftalen-1-
-illurea; |
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(4-(furan-2-il-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-1-il]-
urea;
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[{4-(4-(tiomorfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-{4-(4- (3-carboxamidopiperidin-1-il-metil) fenil)naftalen-1-
-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(4-(2-metil-3-0oxo-1l-piperazin-1-il-metil) fenil)nafta-
len-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-1i1]-
-3-{4-(6-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(4-hidroxibutiloxi)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[3-terc-butil-1'H-{1,4']bipirazol-5-il]-3-[4-(6- (morfolin-
-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)nafta-
len-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-cianoetil)-2H-pirazol-3-il}-3-[4-(6-

- {(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

1-{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-
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-3-[4-(6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)nafta-
len-1-il]Jurea;

1-[5-texrc-butil-2- (2-metoxipiridin-5-il) -2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;

1-{5-terc-butil-2-(2-aminopiridin-5-il) ~-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(moxrfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(morfolin-4-il-4-carbonil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea; '
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(6-(2-0xa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il-metil)piridin-3-
-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-11]1-3-
-[4-(4- (N-(2-cianoetil) -N- (piridin-3-il-metil)aminometil) fe-
nil)naftalen-1-illurea;
1-[S5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(4- (N-(2-cianocetil) -N- (tetrahidrofuran-2-il-metil)amino-
metil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(6- (morfolin-4-il-metil) -4-metoxipiridin-3-il)naftalen-1-
-illurea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
-[4-(6-(1-morfolin-4-il-propil)piridin-3-il)naftalen-1-1i1}]-
urea;
1-[3-terc-butil-1’'-metil-1’H-[1,4’]lbipirazol-5-il]-3-[4-(6-
- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
- [4- (6- (1-oxo-tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naf-
talen-1-illurea;

1-[5-terc-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4-(6- (tetrahidropiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
- [4- (5- (tetrahidrotiopiran-4-il-amino)pirazin-2-il)naftalen-

-1-il}jurea;




10

15

20

25

30

35

37

- 55 -

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6- (metilcarbonilamino)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[3-terc-butil-1’-(3-metilsulfanilpropil)~-1‘H-(1,4’']bipira-
z0l-5-11)-3-[4- (6~ (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-
-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-
-il]urea;
1- [5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
- [4- (6- (tetrahidropiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
-il]urea; ‘
1-[5-terc-butil-2-(2-metiltiopirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-
-i1]-3-[4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-
-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-aminopirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
—[4—(6-(morfolin~4—il-metil)piridin—3—i1)naftalen-l—il]urea;
1-{3-terc-butil-1’-metil-1'H-{1,4’]bipirazol-5-il1]}-3-(4-(6-
- {(morfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-(6-(1-0oxo-
-tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-1il}]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]}-3-[4-(6- (tiomorfo-
lin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(2-(morfolin-
-4-il-carbonil)pirimidin-5-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(2- (morfolin-
-4-il-metil)pirimidin-5-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6-(l-oxo-
-tiomorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-{4-(2-(morfolin-4-il-metil)pirimidin-5-il)naftalen-1-1il1] -
urea y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En todavia otro aspecto genérico de la invencidn, se

proporcionan compuestos de la férmula (II):
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en donde:

un carbociclo C,,, aromatico o un carbociclo C,,, no aromati-
co, saturado o insaturado;

un heterocarilo de 6-10 miembros gque contiene 1 o mas heteroa-
tomos elegidos de O, N y S;

un heterociclo monociclico de 5-8 miembros que contiene uno
o mas heterodtomos elegidos de O, Ny S;

o

un heterociclo biciclico de 8-11 miembros que contiene uno o
mas heterocatomos elegidos de O, N y S;

en donde G esta sustituido con uno o mds de R,, R, 0 R,;
Ar es:

fenilo, naftilo, quinolinilo, isoquincolinilo, tetrahidronaf-
tilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ben-
cimidazolileo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolini-
lo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanilo, indenilo o
indolilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno

o mas de R, o Ry;
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un cicloalquilo o cicloalquenilo C,_, opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos oxo o una a tres cadenas de alquilo C,,,
alcoxi C,, o alquil C, ,-amino;

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, bencimi-
dazol, 3H-imidazo(4,5-blpiridina, piperazinilo, piridazinilo
o pirazinilo;

Y es:

un enlace o una cadena de carbonos C,, saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mas grupos metileno esté&n opcio-
nalmente reemplazados por O, N o S(0),, Yy en donde Y estéa
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, fenilo o uno o méds alquilos C,, que pueden
estar sustituidos opcionalmente, de forma independiente, con

uno o mas atomos de haldgeno;

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo,
tienilo, piranilo, estando cada uno opcionalmente sustituido
con uno a tres haldégenos, alquilos C,,, alcoxis C,,, hidro-
xis, aminos, mono- o di-(alquil C,,)aminos, alquil C, (-S(0O),,
CN, CONH,, COOH o fenilaminos, en donde el anillo de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alquilos C, o alcoxis C,;

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolino-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo,
piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, ciclohexanonilo, ci-
clohexanolilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, sulfuro de tetrametileno,

tetrametileno-sulfoxidilo o tetrametileno-sulfonilo, estando
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cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres nitrilos,
alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis, aminos, mono- o di-(al-
quil C,,)amino-alquilos C,.;, CONH,, fenilamino-alquilos C,, o
alcoxi C,;-alquilos C,.;;

haldégeno, alquilo C,,, nitrilo, awmino, hidroxi, alcoxi C,,,
NH,C(0), mono- o di-(alquil C,.;)aminocarbonilo, mono- o di-
- (alquil C, () amino, amina secundaria o terciaria, en donde el
nitrégeno del amino estd unido covalentemente a alquilo C,,
o alcoxi C,-alquilo, piridinil-alquilo C,,, imidazolil-al-
quilo C,.,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,,, nitrilo-alquilo
C,.., carboxamido-alquilo Cioay alquilo, fenilo, en donde el
anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos
haldégenos, alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-(alquil C,.,)-
aminos, alquil C, ,-S(0), o fenil-S(0),, en donde el anillo de
fenilo esta opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alcoxi C,., hidroxi, halégeno o mono- o di-(alquil C,_,)ami-
no;

alquil C, ,-S(0), vy fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alco-

xis C,, hidroxis o mono- o di-(alquil C,_,)aminos;
cada R, es, independientemente:

alquilo C,.,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con uno a tres cicloalcanilos
Cy.10, hidroxis, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidi-
nilos, pirazinilos, piridazinilos, pirrolilos, imidazolilos,
pirazolilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos;
estando cada uno de 1los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a cinco grupos seleccionados de haldgeno,
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C.,, hidroxi,
nitrilo, alcoxi C,, que esta opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(O), mono- o di-alquil(C,.,)amino y
mono- o di-alquil (C,_,)aminocarbonilo;

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi

£0.
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o cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
hélogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o arilo; o un andlogo de
un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metileno del anillo estdn reemplazados, independientemen-
te, por O, S(0O),, CHOH, >C=0, >C=S o NH;

feniloxi o benciloxi, cada uno opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,.,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hidroxi-alquilo C,,, o arilo; o un andlogo de
un grupo cicloarilo de este tipo, en donde uno a dos grupos
metino del anillo estan independientemente reemplazados por
N;v
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-
heptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hidroxi-alquilo C,; o arilo; o un andlogo de
un. grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metileno del anillo estdn reemplazados, independientemen-
te, por O, S(0),, CHOH, >C=0, »C=S o NH;

alQuenilo Ci.10, ramificado o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcialc)totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,., ramificados o no
ramificados, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidinilos,
pifazinilos,piridazinilos,pirrolilos,imidazolilos,pirazo—
lilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes mencionados sustituido con cero
a Ecinco halégenos, alquilo C,,, que esta opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropanilo, ciclobutani-
lo; ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, bici-
clbpentanilo, biciclohexanilo y bicicloheptanilo, hidroxi,
nitrilo, alquiloxi C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, NH,C(O), mono- o di-alquil(C,_;)amino-
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carbonilo; estando el alquenilo C,,, ramificado o0 no ramifi-
cado, interumpido por uno o mas heterocdtomos elegidos de O,
Ny S(0),;

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o biciclohepteni-
lo, en donde un grupo cicloalquenilo de este tipo estéa
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,;
nitrilo, haldgeno;

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo;

sililo que contiene tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados;

cadena de carbonos de alqﬁinilo C,.s, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mas grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados

pdr O, NH o S(0), y en donde dicho grupo alquinilo estd

. opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a

dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, uno o mds alquilos
Crias opcionalmente sustituidos con uno o méds &tomos de
halégeno, nitrilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo,
imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo o mono- o di-

-alquil (C, ;) amino, opcionalmente sustituido con uno o mas
atomos de haldgeno;

cada uno de R,, R, ¥y R, es

un. alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi C,_,
ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, haldgeno, metoxicarbonilo,
alquil C,,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente haloge-
nado, o fenilsulfonilo;

alcoxi C,,, hidroxi, amino o mono- o di-alquil(C,.,)amino,
nitrilo, haldégeno;

ORg;

niﬁro; o)

moﬁo- o di-alquil(C,.;)amino-S(0),, parcial o totalmente
haiogenado, o H,NSO,;

G2
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cada uno de R, es, independientemente:

fenilo, naftilo, wmorfolinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimi-
dazolilo, Dbenzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridinilo,
ftalazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
purinilo o indazolilo, cada uno de los antes mencionados esta
opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos, naftilos,
heterociclos o heterocarilos tal como se han descrito aqui
antes en este parrafo, alquilo C,., ramificado o no ramifica-
do, que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, Dbiciclopentanilo, biciclohexanilo, bici-
cloheptanilo, fenil-alquilo C,,, naftil-alguilo C,;, haldge-
no, hidroxi, oxo, nitrilo, alquiloxi C,., opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hetero-
ariloxi o heterocicloxi, en donde el resto heterociclico o
hetercarilo es como se ha descrito aqui antes en este
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,.,)amino, fenila-
mino, naftilamino, heterocarilo o amino heterociclico, en
donde el resto hetercarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-
- (alquil C,,)aminocarbonilo, alquil C,-C(0)-alquilo C,_,,
amino-alquilo C,;, mono- o di-(alquil C,_,)amino-alquilo C,_,,
amino-S(0),, di-(alquil C,;)amino-S(0),, R,-alquilo C,.,, R,-

-alcoxi C,., Ry-C(0O)-alquilo C,, R,,-alquil C, ((R,,)N,
carboxi-mono- o di-(alquil C, )amino;

un arilo condensado seleccionado de benzociclobutanilo,
indanilo, indenilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo,
benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo o un heteroarilo
condensado seleccionado de ciclopentenopiridinilo, ciclohe-

xanopiridinilo, ciclopentanopirimidinilo, ciclohexanopirimi-
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dinilo, ciclopentanopirazinilo, ciclohexanopirazinilo, ciclo-
pentanopiridazinilo, ciclohexanopiridazinilo, ciclopentano-
quinolinilo, ciclohexanoquinolinilo, ciclopentanoisoquinoli-
nilo,ciclohexanoisoquinolinilo,ciclopentanoindolilo,ciclo—
hexanoindolilo, ciclopentanobencimidazolilo, ciclohexanoben-
cimidazolilo, ciclopentanobenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxa-
zolilo, ciclopentanoimidazolilo, ciclohexanoimidazolilo,
ciclopentanotienilo y ciclohexanotienilo; en donde el anillo
de arilo condensado o el anillo de heteroarilo condensado
estd sustituido, independientemente, con cero a tres fenilos,
naftilos, piridinilos, pirimidinilos, pirazinilos, piridazi-
nilos, pirrolilos, imidazolilos, pirazolilos, tienilos,
furilos, isoxazolilos, isotiazolilos, alquilo C,, que estéd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alquiloxi C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o
heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o heterocicli-
co es como se ha descrito antes aqui en este parrafo, nitro,
amino, mono- o di-(alquil C,,)amino, fenilamino, naftilamino,
heteroarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o heterociclico es como se ha descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C(0O), mono- o di-(alquil C,.,)aminocar-
bonilo, alquil C, ,-0C(0), alquil C,..-C(0O)-alquilo C,,, amino-
-alquilo C,.,, mono- o di-alquil(C,_;)amino-alquilo C,, R,,-al-

quilo C,, Ry,-alcoxi C,, R,,-C(0)-algquilo C,; o R,s-alquil

- Cis (Ryg) Ny

ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o bici-
cloheptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,, o un andlogo de un grupo cicloalqui-
lo de este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del
anillo estan reemplazados, independientemente, por O, S,
CHOH, >C=0, >C=S o NH;

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-

nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o bicicloheptenilo,
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cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,,;

alquil ¢, ,-fenil-C(0O) -alquilo C,_,, alquil C,_ ,-C(0)-alquilo C,_,
o alquil C, ,-fenil-S(0),-alquilo C,_,-;

alquilo C,.4 o alcoxi C,  ramificado o no ramificado, cada uno
de los cuales estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado u opcionalmente sustituido con R,,;

OR,, 0 alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustitui-
do con Ry,;

R,,C(O)N(R,) -, R,,0- 0 R,R,NC(O)-; R, (CH,).C(OIN(R,,)- o©
R,¢C(0) (CH,) N(R,,) -;

alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(O)-;

cadena de carbonos de alquinilo C, ., ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mas grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH, S(0),, y en donde dicho grupo algquinilo esté
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mas alquilos C,.,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mas atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente
sustituido con uno o mads atomos de haldgeno; o

aroilo;
R, es un:

alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,;

cada uno de R,, Ry, Ry, Ry, Ry,, Ryy, Ry, Riys, Rys, Rysr Ry
Yy R,s es independientemente:
nitrilo, fenilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo,
imidazolilo, piridinilo, tetrazolilo, amino o mono- o di-(al-

quil C,,)amino, opcionalmente parcial o totalmente halogena-

6S
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cada uno de R,; vy R, es, independientemente:
hidrégeno o alquilo C,.,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado;

R, s, independientemente:
hidrégeno o un alquilo C,,, opcionalmente sustituido, de
forma independiente, con 0xo 0 R,;

R,, es, independientemente:
alquilo C,.,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piridinilo;

R,, es, independientemente:
hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado;

cada uno de R,,, R,; ¥ R,, es, independientemente:
hidrégeno, alquilo C,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, dicho alquilo C, , estd opcionalmente interrumpido
por uno o mds de O, N o S, estando también dicho alquilo C,_,
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o di- (alquil C,.,)aminocarbonilo, fenilo, piridinilo, amino o
mono- o di-(alquil C,,)amino, cada uno de los cuales estd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con mono- o di-(alquil C,.,)amino;
0 R, ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un
anillo heterociclico o de heterocarilo;
mes 0, 1 & 2;
Wes Oo0S vy
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidén de la invencidén se proporcionan
compuestos de la fdérmula (II) segln se describen inmediata-

mente antes, y en donde

G es:
fenilo, naftilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahi-
dronaftilo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, indani-
lo, indenilo;

piridinilo, piridonilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo,
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tetrahidroquinclinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinoli-
nilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, bencimidazoli-
lo, benztiazolilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofe-'
nilo, benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-
fenilo, benzooxazolonilo, benzo[l,4]oxazin-3-onilo, benzodio-
xolilo, benzo[l,3ldioxol-2-onilo, benzofuran-3-onilo, tetra-
hidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, indolonilo, indo-
linonilo, ftalimidilo;
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotio-
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-
piranilo, dioxanilo, tetrametileno-sulfonilo, tetrametileno-
-sulfoxidilo, oxazolinilo, tiazolinilo, imidazolinilo,
tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, pirrolinilo, tetrahi-
dropirimidinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolini-
lo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, dihidrooxazinilo, dihidro-
piranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo o ditianilo;
en donde G estd sustituido con uno o mds de R,, R, 0 R,.

En otra realizacidén de la invencidén se proporcionan
compuestos de la foérmula (II) segin se describen inmediata-

mente antes, y en donde

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzpirazolilo, dihidrobenzo-
furanilo, dihidrobenzotiofenilo, indanilo, indenilo, indoli-
lo, indolinilo, indolonilo o indolinonilo, en donde G estéa

sustituido con uno o mads de R,, R, 0 R,;

Ar es:
naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquineclinilo, indanilo,
indenilo o indolilo, estando cada uno opcionalmente susti-

tuido con uno o mads grupos R, o0 R;;

X es:
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fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, pipera-

zinilo, piridazinilo o pirazinilo;
Y es:

un enlace o

una cadena de carbonos C,.,, saturada o insaturada, en donde
uno de los &tomos de carbono estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S(0),, y en donde Y estd opcionalmente sustituido,
de manera independiente, con uno a dos grupos oxo, fenilo o
uno o mas alquilos C,.,, opcionalmente sustituidos con uno o
mas atomos de haldgeno;

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, dihidrotiazolilo, dihidrotia-
zolilo-sulfoxidilo, piranilo, pirrolidinilo, que estdn opcio-
nalmente sustituidos con uno a tres nitrilos, alquilos C,,,
alcoxis C,,;, aminos, mono- o di-(alquil C,,)aminos, CONH, u
OH;

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolino-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo,

piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, pentametileno-sulfidi-

‘1o, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,

tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidilo o tetrame-
tileno-sulfonilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno
a tres nitrilos, alquilo C,,, alcoxi C,,, amino, mono- o di-
(alquil C,,)amino, CONH, u OH;

nitrilo, alquil C,,-S(0),, haldégeno, hidroxi, alcoxi C,_,,
amino, mono- o di-(alquil C, ,)amino, mono- o di- (alquil

C,.;) aminocarbonilo o NH,C(O) ;
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cada R, es, independientemente:

alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con uno a tres cicloalquilos C,_,
fenilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos;
estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados de haldgeno,
alquilo C,.;, que estd opcionalmente parcial -o totalmente
hélogenado, hidroxi, nitrilo o alcoxi C,, que estd opcional-
mente parcial o totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclochexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o
fenilo; o un anadlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo,
en donde uno a tres grupos metileno del anillo estan reempla-
zados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0, >C=S o NH;
o

sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente

parcial o totalmente halogenados;
R, es, independientemente:

halégeno, alcoxi C,,, alquil C, ,sulfonilo o nitrilo;
R, es, independientemente:

fenilo, wmorfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolilo, estando
cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos,
naftilos, heterociclos o heterocarilos tal como se han
descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C,,, que esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropani-
lo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ciclohepta-
nilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo, bicicloheptanilo,
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fenil-alquilo C,,, naftil-alquilo C,,, haldgeno, oxo,
hidroxi, nitrilo, alquiloxi C,; que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hete-
roariloxi o heterociclicoxi, en donde el resto hetervarilo o
heterociclico es como se ha descrito agqui antes en este
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,.,)amino, fenila-
mino, naftilamino, heterocarilo o amino heterociclico, en
donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-
-(alquil C(C,_,;)aminocarbonilo, alquil C,.-C(0)-alquilo C,_,,
mono- o di-(alquil C,,)amino, mono- o di-(alquil C,.,)amino-
alquilo C,;, mono- o di-(alquil C,.,)amino-S(0),, R,-alquilo
C,.s» Rg-alcoxi C,.5, R,-C(O)-alquilo C,.s, Ry,-alquil C, (R,,)N,
carboxi-mono- o di-alquil (C,.¢)-amino;

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,;

OR,, o alquilo C,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C,)amino, opcionalmente sustitui-

do con R,,;

R,,C(O)N(R,,) -, R,,0-; R,;R,,NC(O)-; R,,CH,C(O)N(R,,)- ©
R,C(0) CH,N (R,,) -;
alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(O)-; o

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, vy
opcionalmente sustituida, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, mwmorfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mas alquilos C,,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mas atomos de haldgeno;
Y
R,; ¥ R,4, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de imidazolilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo o
piridinilo.

Todavia en otra realizacidén de la invencibn se propor-

cionan compuestos de la foérmula (II) segin se describen




10

15

20

25

30

35

H

- 69 -

inmediatamente antes, y en donde:

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo{
isoquinolinilo, pirazinilo, benzotiofenilo, dihidrobenzo-
furanilo, dihidrobenzotiofenilo, indanilo, indolilo, indoli-
nilo, indolinilo o indolinonilo, en donde G estd sustituido

con uno o mads de R,, R, 0 R;;

Ar es naftilo;

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres alquilos C,.,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos,
mono- o di-(alquil C,,)aminos, mono- o di- (alquil C,.,)amino-

carbonilos, NH,C(O), alquil C, ,-S(0O), o haldgenos;

un enlace o

una cadena de carbonos C,,, saturada o insaturada, en donde
uno de los atomos de carbono estéd opcionalmente reemplazado
por O, N o S, y en donde Y estd opcionalmente sustituido, de

manera independiente, con un grupo 0XO;
Z es:

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazelilo, dihidrotiazolilo, dihidrotiazolil-sulfdxido,
piranilo o pirrolidinilo, que estdn opcionalmente sustituidos
con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,,;

tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfoli-
no-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo, piperazinilo o

tetrahidropirimidonilo, que estédn opcionalmente sustituidos

o
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con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,.,;

alcoxi C,,;;

cada R, es, independientemente:

alquilo C,;, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con cero a tres haldgenos, alquilo
C,.; que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo o alcoxi C,,, que esta opcionalmente parcial
0 totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o
fenilo; y un andlogo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-
tanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo o biciclohexanilo, en
donde un grupo metileno del anillo est& reemplazado por O; y
sililo que contiene tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente

parcial o totalmente halogenados de manera independiente;
cada R, es, independientemente:

bromo, cloro, fllor, metoxi, metilsulfonilo o nitrilo;
cada R, es, independientemente:

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, pirazolilo, cada uno de
los anteriores esta opcionalmente sustituido con uno a tres
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, halégeno, oxo, hidroxi, nitrilo y alquiloxi C,_,,
opcionalmente parcial o totalmente halogenado;

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,;
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OR,;; 0 alquilo C,;, opcionalmente sustituido con OR;
amino o mono- o di-(alquil C,.,)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,;
R,,C(O)N(R,;,) -, R,,0-; R,R,,NC(O)-; R,,CH,C(O)N(R,;)~ ©
R,sC (O) CH,N (R,,) -;
alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(O)-; o
alquinilo C,,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
Y
R,; ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente morfoli-
no. _
Todavia en otra realizacidn de la invencidn se propor-
cionan compuestos de la férmula (II) segin se describen

inmediatamente antes, y en donde

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, dihidrobenzofuranilo, indanilo, indolinilo,
indolonilo, indolinilo o indolinonilo, en donde G esta

sustituido con uno o mas de R,, R, 0 R;;

Ar es 1-naftilo;

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo;
Y es:
un enlace o
-CH,-, -CH,CH,-, -C(0)-, -O-, -S-, -NH-CH,CH,CH,-, -N{(CH,)- o
_NH_I-

cada R, es, independientemente:

alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con fenilo;
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ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopentani-

lo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos metilo,

opcionalmente parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-

metilo o fenilo; 6 2-tetrahidrofuranilo sustituido con
5 metilo; o

trimetilsililo;
cada R, es, independientemente:

10 fenilo, morfolinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo o pirazolilo, en donde
cualquiera de los antes mencionados estd opcionalmente susti-
tuido con alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado;

15 alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con dietilamino;

OR,, 0 alquilo C,.,, opcionalmente sustituido con OR,,;
amino o mono- o di- (alquil C,,)amino, opcionalmente sustitui-
20 do con Ry,;

CH,C(O)NH-, R,,0-; R,,R,,NC(O)-; R,,CH,C(O)N(R,,)- O
R,.C (0) CH,N (R,,) - ;
alquenilo C,., sustituido con R,;R,,NC(0O)-; o

alquinilo C,,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
25 Ry ¥ R, son H o R,,; ¥ R,,, considerados juntos, forman opcio-
nalmente morfolino; y '
R,, es morfolino.
En otra realizacidén de la invencidn se proporcionan
compuestos de la fdérmula (II) seguin se describen inmediata-

30 mente antes, y en donde

G es
fenilo, piridinilo o naftilo, en donde G estd sustituido con
unoc o mas de R,, R, o R,;
35
X es:
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imidazolilo o piridinilo;

-CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-;

Z es morfolino;

cada R, es, independientemente:

terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo o fenilo;

R, es cloro;

R, es, independientemente:

metilo, metoxi, metoximetilo, hidroxipropilo, acetamida,
morfolino o morfolinocarbonilo.

En todavia una realizacidn adicional de la invencién se
proporcionan compuestos de la férmula (II) segin se describen
inmediatamente antes, y en donde X es piridinilo.

En todavia una realizacidn adicional de la invencidn se
proporcionan compuestos de la férmula (II) segin se describen
inmediatamente antes, y en donde el piridinilo estd fijado a
Ar a través de la posicidén 3-piridinilo.

Los siguientes son compuestos representativos de 1la
férmula (II):

1-(3-ciano-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -
naftalen-1-illurea
1-(3-fluro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-
naftalen-1-illurea
1-(4-cloro-2-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea
1-(2-cloro-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea

o~




10

15

20

25

30

35

16

- 74 -

1-(3,4-dimetil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-iljurea

1- (3-yodo-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naf-
talen-1-il)urea
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]-3-m-
-tolil-urea

1- (4-metilsulfanil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1- (3-cloro-4-metil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-il}urea
1-(4-cloro-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1-(2,5-dicloro-fenil) -3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-iljurea
1-[4—(6—morfolin—4—ilmetil—pifidin—B—il)-naftalen—l—il]-3-
-naftalen-2-il-urea
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]}-3-
-fenil-urea

1-(3-cloro-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-
naftalen-1-iljurea
1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-illJurea
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il1]-3-
-(2,4,6-tricloro-fenil)urea
1-(2-metil-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-iljurea
1-(4-metil-2-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-iljurea

1-(2,3-dicloro-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-ilJurea
1-(2-metoxi-5-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea '
1-(2-cloro-6-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-iljurea
1-(2,4-dicloro-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-il]urea
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1- (4-metil-3-nitro-fenil)-3-(4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-iljurea
1-(2,4-dimetil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-il]urea
1-(2,3-dimetil-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-iljurea
1-(4-ciano-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -
naftalen-1-il]jurea

1-{4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-3-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)urea
l1-bifenil-4-1i1-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)nafta-
len-1-il]Jurea
1-(2,5-difluoro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-il]urea
1-(3-cloro-2-metoxi-£fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]urea
1-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea

1-(4-benciloxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-il]urea
1-(2-metilsulfanil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-illurea
1-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-3-[(4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea
1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-1i1]-3-
-(2,4,5-trimetil-fenil)urea
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il}-3-
-(4-trifluorometil-fenil)urea
1-(3-metilsulfanil-fenil)-3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-illurea

1- (2-metoxi-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -
naftalen-1-il]urea

1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea

g,

.
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1- (4-metoxi-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1- (2-fluoro-5-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-illurea

1-(4-etoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-

naftalen-1-il]lurea

1-(2,5-dimetoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-il]urea

1-(4,5—dimetil—2-nitro—fenil)—3-[4-(6-morfolin—4—ilmetil-pi-

ridin-3-il)naftalen-1-illurea

1-(5-cloro-2-metil-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1-(2-isopropil-6-metil-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-

ridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1-(2-difluorometoxi-fenil)-3-(4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-illJurea

1-(4-isopropil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-

-il)naftalen-1-il]jurea

1-(4-metoxi-fenil)-3-[(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-

naftalen-1-il]lurea

1-(3-etil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naf-

talen-1-il]Jurea

1-(2-etoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -

naftalen-1-il]urea

1-(4-butoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -

naftalen-1-il]lurea

éster etilicode 4cido 4-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-benzoico

1-(4-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-il]jurea

1-(2,6-dibromo-4-isopropil-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-

-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea

1-(3-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-

naftalen-1-il]urea

1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1i1]-3-(4-

-trifluorometilsulfanil-fenil)urea
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éster dimetilico de d&cido 5-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-il)-ureido}-isoftdlico

1- (3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea

éster etilicode 4cido 3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-benzoico

1- (5-terc-butil-2-hidroxi-fenil)-3-([4-(6-morfolin-4-ilmetil-

piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1-(2-hidroximetil-4-fenil-ciclohexil)-3-[4~(6-morfolin-4-il-

metil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1-(2-metilsulfanil-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-

-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illjurea
1-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]-3-(4-

-pentiloxi-bifenil-3-il)urea

éster metilico de dcido 4-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-benzoico

1-(2,5-dietoxi-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-

-il)naftalen-1-illurea

l-benzotiazol-6-il-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-

naftalen-1-il]lurea

N-(2,5-dietoxi-4-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-

naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -benzamida

1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1i1]-3-(3-

-fenoxi-fenil)urea

'1—(5—etanosulfonil~2—metoxi—fenil)—3—[4-(6-morfolin—4—ilme~

til-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

4-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-

1-il) -ureido}-N-fenil-benzamida
1-(2-metil-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-1il1)-3-[4-(6-

-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea
1-(2,3-dimetil-1H-indol-5-1i1)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-iljurea

N-butil-4-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-
naftalen-1-il] -ureido}-bencenosul fonamida
1-[(3-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-1il)-fenil] -3-[4- (6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea
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til-piridin-3-il)naftalen-1-illurea
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1-(2,4-dimetoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-

-il)naftalen-1-il]urea

1-(2-metil-4-nitro-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-illurea

1-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-il]lurea

1-(4-cloro-2-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-illurea

1- (5-cloro-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-ilJurea

1-(3,5-dimetoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-il]urea

1-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1il1]-3-(4-

~-trifluorometoxi-fenil)urea

1-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-11]-3-(3-
-trifluorometilsulfanil-fenil)urea
1-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1]-3-(2-
-fenoxi-fenil)urea

1-(2-metoxi-5-nitro-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-

din-3-il)naftalen-1-illurea

1-(5-cloro-2,4-dimetoxi-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-

ridin-3-il)naftalen-1-iljurea

1-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-

-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-il)-3-[4-(6-morfolin-4-1il-

metil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1- (3-metil-naftalen-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-il]urea

1-(3-terc-butil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-il]urea

1-(4-metil-bifenil-3-il)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-illurea

1-(4-terc-butil-bifenil-2-11)-3-[4-(6-morfolin-4-il-metil-pi-

ridin-3-il)naftalen-1-il]urea
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1-(5-cloro-2,4-dimetoxi~fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-il]urea

1- (5-isopropil-2-metil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea

1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illjurea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-propil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljJurea
1-(5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil) -
-metil-amino]lpiridin-3-il}naftalen-1-il)urea
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-
-imidazol-1-il)naftalen-1-il]Jurea
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[6-(3-metoxi-propilami-
no)piridin-3-iljnaftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metil-piridin-3-il)-3-[(4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea
1-(5-terc-butil-2-morfolin-4-il-fenil)-3-(4- (6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-il]lurea
1-(6-terc-butil-2-cloro-3-metil-piridin-4-il)-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-11]1-3-(3-
-trifluorometil-fenil)urea
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il1]-3-(4-
-trifluorometoxi-fenil)urea

1-[5-(1,1-dimetil-propil) -2-metoxi-fenil]-3-[4- (6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea

1-[5-terc-butil-2- (1H-pirazol-4-il)-fenil]-3-{4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea
1-[{5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)-fenil]-3-(4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea
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1- [5-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil)-fenil]-3-{4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea
1- [S-terc-butil-2-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil) -fenil]-3-(4-
-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea
1- [5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil) -fenil] -3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]-ureido}-fenil) -acetamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Ademds de los compuestos representativos antes menciona-
dos, los siguientes compuestos proféticos de la férmula (II)
se pueden preparar por los métodos generales descritos aqui

mads abajo:

1-[4-(6-{[bis-(2-ciano-etil)-amino] -metil}-piridin-3-il)-naf-
talen-1-il]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[4-(2-metil-3-oxo-pipe-
razin-1-ilmetil)-fenil] -naftalen-1-il}urea
1-[4-(6-{[bis-(2-metoxi-etil)-amino] -metil}-piridin-3-il) -
-naftalen-1-i1]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-metil-3-oxo-pipe-
razin-1-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-0ox0-114-tiomorfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-il) -naftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-tiomorfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)-naftalen-1-il]urea
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-(6-(1-0x0-114-tiomorfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[6-(2-metil-3-oxo-pipe-
razin-1-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[4-(1-oxo-11-tiomorfo-
lin-4-ilmetil)-fenil] -naftalen-1-il}urea
1-[4-(4-{[bis-(2-ciano-etil) -amino] -metil}-fenil) -naftalen-1-
-il}-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea
I-(2-metoxi-5-pentafluorocetil-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-ilme-

til-piperidin-1-il) -naftalen-1-iljurea
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B2

1- (2-metoxi-5-trifluorometil-piridin-3-1il)-3-{4-[2-(4-oxo-pi-

peridin-1-ilmetil)pirimidin-5-il]-naftalen-1-il}urea

1-(2-metoxi-5-trimetilsilanil-fenil)-3-{4-[4- (tetrahidro-pi-

ran-4-ilamino) -fenil] -naftalen-1-il}urea

1- (3-metoxi-naftalen-2-il)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-pipe-

ridin-1-il)-naftalen-1-ilJurea

1-(3-metil-naftalen-2-i1)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil) -

-naftalen-1-illurea

1- (3-terc-butil-2-metanosulfinil-fenil)-3-{4-[6-(1-metil-pi-

peridin-4-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}urea

1-(3-terc-butil-fenil) -3-[4-(3-piridin-3-il-propoxi)naftalen-

~-1-il]Jurea

1-(3-terc-butil-fenil)-3-{4-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)naf-

talen-1-iljurea

1- (4-metoxi-bifenil-3-i1)-3-{4-[4- (tetrahidro-piran-4-ilme-

til) -imidazol-1-il]lnaftalen-1-il}urea

1-(4-metil-bifenil-3-il)-3-{4-[4-(2-piridin-4-il-etil) -pipe-

razin-1-illnaftalen-1-il}urea

1-(4-terc-butil-bifenil-2-il)-3-[4- (piridin-4-ilmetoxi)nafta-

len-1-il]urea

1- (4-terc-butil-bifenil-2-il)-3-{4-[2-(1-oxo-114-tiomorfolin-
-4-ilmetil) -3H-imidazol-4-il] -naftalen-1-il}urea

1-(5-terc-butil-2-hidroxi-fenil)-3-{4-(5-morfolin-4-ilmetil-

-pirazin-2-il)naftalen-1-illurea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-propil-fenil)-3-{4-[4-(pirrolidi-

na-l-carbonil)-fenil]lnaftalen-1-illurea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(2-morfolin-4-ilmetil-

-pirimidin-5-il)naftalen-1-iljurea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(4-tiomorfolin-4-ilme-

til-fenil)naftalen-1l-illurea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-([4-(6-morfolin-4-ilmetil-

-fenil)naftalen-1-il]urea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[4- (tetrahidro-piran-4-

-ilamino) -fenillnaftalen-1-il}urea

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-([6- (4-metil-piperazin-1-

-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea
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1- (5-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-il)-3-{4-[6-(4-oxo-piperi-
din-1-ilmetil)-piridin-3-illnaftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-benzooxazol-7-il)-3-[4-(6-piridin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-fe-
nil)naftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-fenoxi-fenil)-3-{4-[6- (tetrahidro-piran-4-
-iloxi) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-pirrolidin-1-il-fenil)-3-[4-(4-metoxi-6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea
1-(5-terc-butil-2-pirrolidin-1-il-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1- (5-terc-butil-3-ciano-2-metoxi-fenil)-3-{4-[2-(2,6-dimetil-
-morfolin-4-ilmetil) -pirimidin-S-illnaftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-4’-dimetilamino-bifenil-3-il)-3-[4-(2-moxrfo-
lin-4-ilmetil-pirimidin-5-il)naftalen-1-il]urea

1- (6-metoxi-3,3-dimetil-indan-5-il)-3~{4-[4- (morfolina-4-car-
bonil) -fenillnaftalen-1-il}urea
1-(6-terc-butil-2-cloro-3-metil-piridin-4-il)-3-[4-(6-tiomor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1- (6-terc-butil-benzo([1l,3]dioxol-4-11)-3-{4-[6- (morfolin-4-
-ilamino) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea
1-(7-metoxi-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il) -
-3-{4-[6- (tetrahidropiran-4-iloxi) -piridin-3-illnaftalen-1-
-il}urea
1-(7-terc-butil-2,4-dimetil-benzooxazol-5-il)-3-[4- (6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea
1-[2-metoxi-5-(1-metil-1-fenil-etil)-fenil]-3-{4-[6-(2-piri-
din-4-il-etil) -piridazin-3-illnaftalen-1-il}urea

1- [2-metoxi-5-(1l-metil-ciclohexil)-fenil]-3-{4-[4-(1-metil-
-piperidin-4-ilsulfanil)-fenil]naftalen-1-il}urea
1-[2-metoxi-5-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-3-{4-(2-morfolin-
-4-ilmetil-pirimidin-5-il)naftalen-1-il]Jurea
1-[2-metoxi-5-(2-metil-tetrahidro-furan-2-il)-fenil]-3-[4-(5-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-il)naftalen-1-iljurea

1-[2-metoxi-5-(3-trifluorometil-biciclo([l.1.1]pent-1-il)-fe-
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1-[3-terc-butil-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-fenil]-3-{4-(5-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-il)naftalen-1-il]jurea
1- [3-terc-butil-5- (2-pirrolidin-1-il-etil)-fenil] -3-{4-[6-(1-

-metil-piperidin-4-iloxi)-piridin-3-illnaftalen-1-il}urea

1-[3-terc-butil-5-(3-pirrolidin-1-il-prop-1-inil)-fenil]-3-

-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea

1-[4-(6-imidazol-1-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-11]-3-[2-

-metoxi-5-(1-fenilciclopropil)-fenillurea

1-[5-(1,1-dimetil-propil) -2-metoxi-fenil] -3-[4- (4-tiomorfo-

lin-4-ilmetil-fenil)naftalen-1-il]Jurea

1-[5-(1-ciano-ciclopropil) -2-metoxi-fenil] -3-[4- (2-morfolin-

-4-ilmetil-pirimidin-5-il)naftalen-1-iljurea

1-[5-(1-hidroximetil-ciclopropil) -2-metoxi-fenil] -3-[4-(4-

-morfolin-4-ilmetil-fenil)naftalen-1-il]urea

1-[5-terc-butil-1-(2-dietilamino-etil)-2-0ox0-1,2-dihidro-pi-
ridin-3-1i1}-3-{4-[6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-piridin-3-

-illnaftalen-1-il}urea

1-[5-terc-butil-2- (1H-pirazol-4-il)-fenil] -3-[4-(2-morfolin-

-4-il-etoxi)naftalen-1-il]lurea

1-[5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-il)-fenil-3-{4-[4-(4-metil-

-piperazina-1l-carbonil) -fenillnaftalen-1-il}urea

1-[5-terc-butil-2-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-fenil) -3-{4-(6-

- (1H-imidazol-2-ilmetil) -piridin-3-il)naftalen-1-il}urea

1-[S-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)-fenil]-3-[4-(5-

-piridin-4-ilmetil-piridin-2-il)naftalen-1-il]jurea

1-[5-terc-butil-2-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-fenil]-3-{4-

-[6-(2-piridin-4-il-etil)-piridazin-3-il)naftalen-1-il}urea

1-[5-terc-butil-2- (2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino) -fenil]-3-

-{4-[4- (1-metilpiperidin-4-ilamino) -piperidin-1-illnaftalen-
-1-il}urea

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-fenil]-3-{4-[5-(2-
-pirrolidin-1-il-etil) -piridin-2-il)naftalen-1-il}urea
1-[5-terc-butil-2-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil) -
-fenil]-3-[4-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-

~il]urea
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l-[5—terc-butil-3-(2—dietilamino—etoxi)-2~metoxi—fenil]~3-{4-
-{4- (tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillnaftalen-1-il}urea
1- [5-terc-butil-3-(2-pirrolidin-1-il-etil) -benzofuran-7-il]-
-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)naftalen-1-iljurea
1-[6-terc-butil-4-(2-dimetilamino-etil) -3-o0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1l,4]oxazin-8-1i1]-3-{4-[6- (tiomorfolin-4-ilamino) -piri-
din-3-illnaftalen-1-il}urea
1-{5-terc-butil-2-metoxi-3-[2-(1l-metil-piperidin-1-iloxi) -
-etil)-fenil}-3-(4- (4-morfolin-4-ilmetil-fenil)naftalen-1-
-il]urea
2-(4-terc-butil-2-{3-({4-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-
-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenoxi) -N-metil-acetamida
2-[4-terc-butil-2-(3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil) -
-piridin-3-il]lnaftalen-1-il}-ureido) -fenoxi] -acetamida
3-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-pirrolidin-1-ilmetil-pi-
ridin-3-1il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -acrilamida
3-{3-terc-butil-5-[3-(4-{4-[2-(1-oxo0-114-tiazolidin-3-il) -
-etil] -fenil}naftalen-1-il) -ureido] -fenil}-N,N-dimetil-pro-
pionamida
3-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-il}-benzamida
4-terc-butil-2-{3-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-ilmetil-fenil) -
naftalen-1-il] -ureido}-benzamida
N- (4-terc-butil-2-{3-[4- (6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)naf-
talen-1-il] -ureido}-fenil)-2-morfolin-4-il-acetamida
N- [3-terc-butil-5-(3-{4-[5- (tetrahidro-piran-4-ilamino) -piri-
din-2-illnaftalen-1-il}-ureido)-fenil] -2-morfolin-4-il-ace-
tamida
N-[4-terc-butil-2-(3-{4-[4-(1l-metil-piperidin-4-iloxi)-fe-
nil]lnaftalen-1-il}-ureido)-fenil] -acetamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Todavia en otra realizacién de la invencidn se propor-

cionan los siguientes compuestos de la férmula (II):

1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-1il)-3-[4-(6-morfolin-4-1il-

metil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
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1- (3-metil-naftalen-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-iljurea;

1- (3-terc-butil-fenil)-3-(4- (4-morfolin-4-il-metil-fenil)naf-
talen-1-il]urea;

1- (3-terc-butil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-il-metil-piridin-3-
-il)naftalen-1-il]urea;

1- (4-metil-bifenil-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(4-terc-butil-bifenil-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;
1-(5-cloro-2,4-dimetoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (5-isopropil-2-metil-fenil) -3- [(4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-propil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-morfolin-4-ilmetil-
-pirimidin-5-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(4-tiomorfolin-4-il-
metil-fenil)naftalen-1-il]jurea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-([4- (6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-fenil)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[4-(tetrahidro-piran-4-
-ilamino) -fenil]naftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-metil-piperazin-1-
-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil) -me-
til-amino)] -piridin-3-il}naftalen-1-il)urea;
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-

-imidazol-1-il)naftalen-1-iljurea;
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1—(5-terc—butil—2-metil—fenil)-3—[4-(4—morfolin—4—ilmetil—
-fenil)naftalen-1-il]lurea;
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;

5 1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[6-(3-metoxi-propilami-
no) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;
1- (5-terc-butil-2-metil-piridin-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1- (5-terc-butil-2-morfolin-4-il-fenil) -3-(4-(6-morfolin-4-il-

10 metil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(6-terc-butil-2-cloro-3-metil-piridin-4-il)-3-(4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;

1- (6-terc-butil-2-cloro-3-metil-piridin-4-il)-3-[4-(6-tiomor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

15 1-[2-metoxi-5-(l-metil-ciclopropil)-fenil]-3-[4-(2-morfolin-
-4-ilmetil-pirimidin-5-il)naftalen-1-iljurea;
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1]-3-(3-
-trifluorometil-fenil)urea;
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1i1]-3-(4-

20 -trifluorometoxi-fenil)urea;
1-[5-(1,1-dimetil-propil)-2-metoxi-fenil]-3-[4-(4-tiomorfo-
lin-4-ilmetil-fenil)naftalen-1-illurea;
1-[5-(1,1-dimetil-propil)-2-metoxi-fenil]-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

25 1-[5-(l-ciano-ciclopropil)-2-metoxi-fenil]-3-(4-(2-morfolin-
-4-ilmetil-pirimidin-5-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2- (1H-pirazol-4-il)-fenil] -3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-1il1)-fenil]-3-[4-(5-pi-

30 ridin-4-ilmetil-piridin-2-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[S-terc-butil-2- (3-hidroxi-propil) -fenil]-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

35 1-[5-terc-butil-2-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-fenil]-3-[4-

-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
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1-[5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil)-fenil] -3-[4-(6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
2-[4-terc-butil-2-(3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil) -
-piridin-3-il] -naftalen-1-il}-ureido) -fenoxi] -acetamida;
3-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-il}-
-benzamida;
4-terc-butil-2-{3-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-ilmetil-fenil) -
-naftalen-1-il] -ureido}-benzamida;
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Todavia en otra realizacidén adicional de la invencidn se

proporcionan los siguientes compuestos de la férmula (II):

1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-il)-3-[4- (6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(3-terc-butil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-illurea;
1-(4-metil-bifenil-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (4-terc-butil-bifenil-2-1i1)-3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-isopropil-2-metil-fenil) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-il)urea;

1- (5-terc-butil-2-metoximetil-fenil) -3-(4- (6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil) -me-
til-amino] -piridin-3-il}naftalen-1-il)urea;
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (5-terc-butil-2-metil-piridin-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea;
1-[5-(1,1-dimetil-propil) -2-metoxi-fenil] -3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
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1-[5-terc-butil-2-(1lH-pirazol-4-il)-fenil]-3-{4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1- [5-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil)-fenil]-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1- [5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil)-fenil] -3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -acetamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En todavia otro aspecto genérico de la invencién, se

proporcionan compuestos de la f6rmula (III):

en donde:

E es carbono o un grupo de heterodtomo elegido de -0-,
-NH- y -S-;

G es:
un carbociclo C,,, aromdtico o un carbociclo C,.,, no aromati-
co, saturado o insaturado;
un heteroarilo de 6-14 miembros, monociclico, biciclico o
triciclico, que contiene 1 o méds heterodtomos elegidos de O,
Ny S;
un heterociclo monociclico de 6-8 miembros que contiene uno
o mas heterodtomos elegidos de O, N y S;
o]
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mas heterodtomos elegidos de O, N y S;
en donde G estd opcionalmente sustituido con uno o més de R,,
R, o Ry;

Ar es:

fenilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaf-
tilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolini-
lo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanilo, indenilo o
indolilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno

o mas de R, o Ry;

un cicloalquilo o cicloalquenilo C,, opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos o0xo 0 una a tres cadenas de alquilo C,_,,
alcoxi C,., o alquil C, ,-amino, estando cada una ramificada o
no ramificada;

arilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridinonilo,
maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, bencimidazol,
3H-imidazo(4,5-b]lpiridina, piperazinilo, piridazinilo o
pirazinilo; estando cada uno opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con uno a tres alquilos C,.,, alcoxis
C,.,, hidroxis, nitrilos, aminos, mono- o di- (alquil C,;)ami-
nos o mono- o di-(alquil C,,-amino)carbonilos, NH,C(O),

alquil C,-S(0), o haldégenos;

un enlace o una cadena de carbonos C,., saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o0 totalmente, en donde uno o mas dtomos de C estan opcional-

mente reemplazados por O, N o S(0),, y en donde Y esta
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opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, nitrilo, fenilo o uno o mas alquilos C,_,,
opcionalmente sustituidos con uno o mds atomos de haldgeno;

arilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, piperazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazo-
lilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo y piranilo,
heterociclo seleccionado de tetrahidropirimidonilo, ciclohe-
xanonilo, 2-oxa- 6 2-tia-5-aza-biciclo[2.2.1llheptanilo,
pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo, pentame-
tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
foxidilo o tetrametileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-
-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidi-
lo, tiomorfolino-sulfonilo, piperidinilo, piperidinonilo,
pirrolidinilo y dioxolanilo, estando cada uno de los Z antes
mencionados opcionalmente sustituido con uno a tres haldge-
nos, alqgquilos C,,, alcoxis C,,, alcoxi C,;-alquilos CC,_,,
alcoxi C,  -carbonilos, aroilos, acilos C,,, oxos, hidroxis,
piridinil-alquilos C,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidro-
furanil-alquilos C,,, nitrilo-algquilos C,,, nitrilos, carbo-
xis, fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,., hidroxis o
mono- o di-(alquil C,,)aminos, alquil C, .-S(0), o fenil-S(0),,
en donde el anillo de fenilo estd@ opcionalmente sustituido
con uno a dos haldégenos, alcoxis C,,, hidroxis, haldgenos o
mono- o di-(alquil C,,)aminos;

O Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres amino o
amino-alquilos C,,, en donde el atomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con amino-al-
quilo C,,, alquilo C,,, aril-alquilo C,,, alcoxi C, . -alquilo
C,.,, alcoxi C,, aroilo, acilo C,,, alquil C, ,-S(0).,- o aril-
-alquil C,,-S(0),-, cada uno de los alquilo y arilo antes

mencionados, fijado al grupo amino, estd opcionalmente
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sustituido con uno a dos halégenos, alquilos C,., o alcoxis
Cisi
o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o heteroarilos seglin se describen aqui antes en
este parrafo, cada uno, a su vez, estd opcionalmente susti-
tuido con halbgeno, alquilo C, o alcoxi C,;
o Z es hidroxi, haldgeno, nitrilo, amino, en donde el &atomo
de N estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera
independiente, con acilo C,,, alquilo C,., o alcoxi C, ¢ -al-
quilo C,,, alquilo C,, ramificado o no ramificado, alcoxi
C,.¢, acil C,,-amino, nitrilo-alquilo C,,, alquil C, ,-S(O), y
fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,., hidroxis o

mono- o di-({alquil C,.,)aminos;
cada R, es, independientemente:

alquilo C,,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde uno o mads dtomos de
C estan opcionalmente reemplazados, de manera independiente,
por uno a tres cicloalquilos C,,,, hidroxis, oxos, fenilos,
naftilos, piridinilos, pirimidinilos, pirazinilos, piridazi-
nilos, pirrolilos, pirrolidinilos, imidazolilos, pirazolilos,
tienilos, furilos, dioxolanilos, isoxazolilos o isotiazoli-
los; estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a cinco grupos seleccionados de halégeno,
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C.,, hidroxi,
nitrilo, alcoxi C,; que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(O), mono- o di-(alquilC,.,)amino y
mono- o di- (alquil C,,;)aminocarbonilo;

o R, es

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi
0 cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a

tres grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
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halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo C,; o arilo; o un
andlogo de un grupo cicloalquilco de este tipo, en donde uno
a tres grupos metileno del anillo estdn reemplazados, inde-
pendientemente, por O, S(O),, CHOH, >C=0, >C=S o NH;
feniloxi o benciloxi, cada uno opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, nitrilo, hidroxi-alquilo C,; o arilo; o un
andlogo de un grupo cicloarilo de este tipo, en donde uno a
dos grupos metino del anillo estan reemplazados por N;
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-
heptilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o bicicloheptani-
lo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmente
halogenados y opcionalmente sustituidos con uno a tres
alquilos C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenados,
nitrilos, hidroxi-alquilos C,; o arilos; o un andlogo de un
grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres grupos
metileno del anillo estdn reemplazados, independientemente,
por O, S(0O),, CHOH, >C=0, >C=S o NH;

alquenilo C,_,,, ramificado o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,., ramificados o no
ramificados, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidinilos,
pirazinilos, piridazinilos, pirrolilos, imidazolilos, pirazo-
lilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes mencionados sustituido con uno a
cinco haldgenos, alguilos C,, que estédn opcionalmente par-
cial o totalmente halogenados, ciclopropanilos, ciclobutani-
los, ciclopentanilos, ciclohexanilos, cicloheptanilos, bici-
clopentanilos, biciclohexanilos y bicicloheptanilos, hidroxi,
nitrilo, alquiloxi C,,;, que estd& opcionalmente parcial o
totalmeﬁte halogenado, NH,C(O), mono- o di-(alquilC,_;)amino-
carbonilo; estando el alquenilo C,,,, ramificado o no ramifi-
cado, interrumpido por uno o mds heterodtomos elegidos de O,
N y S(O)u;

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
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tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o biciclohepteni-
lo, en donde un grupo cicloalquenilo de este tipo esta
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,;
oxo, nitrilo, haldgeno;
sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados; o
cadena de carbonos de alquinilo C, ., ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mas grupos metileno estan opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0O), y en donde dicho grupo alquinilo estda
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, hidroxi, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-
dropiranilo, uno o mds alquilos C,,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mds Aatomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o di-{alquil C,,)amino, opcionalmente
sustituido con uno o mds atomos de haldgeno;

cada uno de R,, R, v R, es
un alquilo C, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acilo C,., aroilo, alcoxi
C,., ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, haldégeno, metoxicarboni-
lo, alquil C,,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenilsulfonilo;
OR,, alcoxi C,,, hidroxi, nitrilo, nitro, haldégeno;
o amino-S(0),-, en donde el &tomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
C,.¢ 0 aril-alquilo C,;, o amino, en donde el &tomo de N estéa
opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera independiente,
con alquilo C,,, aril-alquilo C,,, acilo C,., alquil C,_,-
-5${(0),- o aril-alquil C,,-S(0),-, cada uno de los alquilo y
arilo antes mencionados en este subpdrrafo estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a dos alquilos C,, o alcoxis C

1-614

cada uno de R, es, independientemente:
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fenilo, naftilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, [1,3,4]oxadiazol, triazoli-
lo, tetrazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazo-
lilo, isotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazoli-
lo, benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridini-
lo, ftalazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolini-
lo, purinilo o indazolilo, cada uno de los antes mencionados
estd opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos, nafti-
los, heterociclos o heteroarilos tal como se han descrito
aqui antes en este parrafo, alquilo C,, ramificado o no
ramificado, que esta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo,
ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohe-
xanilo, bicicloheptanilo, fenil-alquilo C,;, naftil-alquilo
C,.s, haldégeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi (,.; opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftilo-
xi, heteroariloxi o heterociclicoxi, en donde el resto
heterociclico o heteroarilo es como se ha descrito aqui antes
en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,.;)amino,
fenilamino, naftilamino, heterocarilo o amino heterociclico,
en donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-
-(alquil ¢C,.,)-aminocarbonilo, alquil C,.,-C(0)-alquilo C,_,,
amino-alquilo C,, mono- o di-(alquil C, )amino, mono- o di-
- (algquil C,;)amino-alquilo C,., amino-S{0),, di-(alquil
C,.,)amino-S(0),, R,-alquilo C, ,, Ry-alcoxi C,, R,-C(0)-alquilo
Ci.s, Ryo-alquil C,(R,;)N, carboxi-mono- o di-(alquil C,)-
amino;

un arilo condensado seleccionado de benzociclobutanilo, inda-
nilo, indenilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, benzoci-
cloheptanilo y benzocicloheptenilo o un heteroarilo condensa-
do seleccionado de ciclopentenopiridinilo, ciclohexanopiridi-
nilo, ciclopentanopirimidinilo, ciclohexanopirimidinilo,

ciclopentanopirazinilo, ciclohexanopirazinilo, ciclopentano-
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piridazinilo, ciclohexanopiridazinilo, ciclopentanoquinolini-
lo, ciclohexanoquinolinilo, ciclopentanoisoquinelinilo, ci-
clohexanoisoquinolinilo, ciclopentanoindolilo, ciclohexanoin-
dolilo, ciclopentanobencimidazolilo, ciclohexanobencimidazo-
lilo, ciclopentanobenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxazolilo,
ciclopentanoimidazolilo, ciclohexanoimidazolilo, ciclopenta-
notienilo y ciclohexanotienilo; en donde el anillo de arilo
condensado o el anillo de heterocarilo condensado estd susti-
tuido, independientemente, con cero a tres fenilos, naftilos,
piridinilos, pirimidinilos, @pirazinilos, piridazinilos,
pirrolilos, imidazolilos, pirazolilos, tienilos, furilos,
isoxazolilos, isotiazolilos, alquilo C,, que estd& opcional-
mente parcial o totalmente halogenado, haldgeno, nitrilo,
alquiloxi C,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o heterocicli-
coxi, en donde el resto heteroarilo o heterociclico es como
se ha descrito antes aqui en este parrafo, nitro, amino,
mono- o di-(alquil C,,)amino, fenilamino, naftilamino,
heterocarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o heterociclico es como se ha descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C(0O), mono- o di-(alquil C,_.;)aminocar-
bonilo, alquil C,,-0C(0), alquil C,,-C(0)-alquilo C,,, amino-
-alquilo C,, mono- o di-{alquil C,,)amino-alquilo C,_,
R,,-alquilo C,., Rj,-alcoxi C,, R,-C(0)-alquilo C,; 0 R, -
-alquil C, (R, N; '

ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-
heptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres gru-
pos alquilo C,,;, o un andlogo de un grupo cicloalquilo de
este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo
estan reemplazados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0,
>C=S o NH;

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o bicicloheptenilo,

cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
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alquilo C,.,;

alquil C, ,-fenil-C(0O) -alquilo C,,, alquil C, ,-C(0) -alquilo C,_,
o alquil C, ,-fenil-S(0),-alquilo C, ,-;

alquilo C,, o alcoxi C,, ramificado o no ramificado, cada uno
de los cuales estd opcionalmente parcial o totalmente haloge-
nado u opcionalmente sustituido con R,,;

OR,s © alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C,_;)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,;

R,0C{O)N(R,,) -, R,;,0- 0  R,R,NC(O)-; R, (CH,),C(O)N(R,,) -,
R,,R,,NC(0) -~alcoxi C,., o R,,C(O) (CH,) N(R,,) -;

alquenilo C, sustituido con R,,R,,NC(O)-;

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mas grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH, S(0),, y en donde dicho grupo alquinilo estéa
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolino, piperi-
dinilo, ©piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mas alquilos C,.,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mas atomos de haldégeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o di-(alquil C,.,)amino, opcionalmente
sustituido con uno o més atomos de haldgeno;

acilo C, ¢, o aroilo;

R, es un:
alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,g;

cada uno de R,, R,, Ry, Rys, Ry, Rz, Ryyr Ricr Ry Rysr Rye
vy R,, es, independientemente:
nitrilo, fenilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo, imi-
dazolilo, piridinilo, tetrazolilo, amino o mono- o di-(alquil
C,.,) amino, opcionalmente parcial o totalmente halogenado;

cada uno de R,, ¥ R, es, independientemente:

hidrdégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
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halogenado;

R,, es, independientemente:
hidrégeno o un alquilo C,.,, opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con 0ox0 O R,g;

R,, es, independientemente:
alquilo C,,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piridinilo;

R,, es, independientemente:
hidrdégeno o alquilo C,.,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado;

cada uno de R,,, R,; ¥ R,, es, independientemente:
hidrégeno, alquilo C,.,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, dicho alquilo C, , est& opcionalmente interrumpido
por uno o mads de O, N o S, estando también dicho alquilo C,_,
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o di- (alquil C,.;)aminocarbonilo, fenilo, piridinilo, amino o
mono- o di-(alquil C,_,)amino, cada uno de los cuales estéa
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con mono- o di-(alquil C,_,)amino;

o Ry; v R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un
anillo heterociclico o heteroarilo;

mes 0, 1 6 2;

Wes OoSy

sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidén de la invencidén se proporcionan
compuestos de la foérmula (III) segin se describen inmediata-
mente antes, y en donde
E es -CH,-, -NH- u -O-;

W es O;
Y

fenilo, naftilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahi-
dronaftilo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, indani-
lo, indenilo;
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piridinilo, piridonilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, te-
trahidroquinoilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinoilo, pi-
ridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benz-
tiazolilo, benzooxazolilo, benzofuranilo, Dbenzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dibenzofuranilo,
dihidrobenzoticfenilo, benzooxazolonilo, benzo([l,4]oxazin-3-
-onilo, benzodioxolilo, benzo[1l,3]dioxol-2-onilo, benzofuran-
-3-onilo, tetrahidrobenzopiranilo, indolilo, 2,3-dihidro-1H-
-indolilo, indolinilo, indolonilo, indolinonilo, ftalimidilo,
cromoilo;

oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotio-
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tetrametileno-
-sulfonilo, tetrametileno-sulfoxidilo, oxazolinilo, 3,4-dihi-
dro-2H-benzol[l,4]) oxazinilo, tiazolinilo, imidazolinilo,
tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, pirrolinilo, tetrahi-
dropirimidinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolini-
lo, tiomorfolino, tiazolidinilo, dihidrooxazinilo, dihidro-
piranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo o ditianilo;

en donde G estd opcionalmente sustituido con uno o mas de R,,
R, 0 R;.

Todavia en otra realizacidén de la invencidn se propor-
cionan compuestos de la fdrmula (III) segun se describen
inmediatamente antes, y en donde:

E es -NH-;

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolini-
lo, isoquinolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzooxazo-
lilo, benzooxazolonilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]oxazinilo, indanilo, indenilo,
indolilo, indolinilo, indolonilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo o
indolinonilo, en donde G estd sustituido con uno o mas de R,,
R, © Ry;

Ar es:
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naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo,
indenilo o indolilo, estando cada uno opcionalmente susti-
tuido con uno o mas grupos R, o Rg;

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-

lo, piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
10 nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, pipera-

zinilo, piridazinilo o pirazinilo; estando cada uno opcional-

mente sustituido, de manera independiente, con uno a tres

alquilos C,.,, alcoxis C,.,, hidroxis, nitrilos, aminos, mono-

o di-(alquil C,,)aminos, mono- o di-{(alguil C, ,-amino)carbo-
‘ ﬁ¢ 15 nilos, NH,C(0O), alquil C, -S(0), o haldgenos;

Y es:

un enlace o

20 una cadena de carbonos C,,, saturada o insaturada, en donde
uno o mas de los atomos de C estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S(O),, y en donde Y estd opcionalmente sustituido,
de manera independiente, con uno a dos grupos o0x0, nitrilo,
fenilo o uno o mas alquilos C,,, opcionalmente sustituidos

25 con uno o mas atomos de haldgeno;

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, piperazinilo,
30 pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, furani-
lo, tienilo y piranilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-
-aza-biciclo(2.2.1}lheptanilo, tetrahidropirimidonilo,
pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo, pentame-
tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
35 foxidilo, tetrametileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo,

tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-
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-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidi-
lo, piperidinilo, piperidinonilo, dihidrotiazolilo, dihidro-
tiazolilo-sulfoxidilo, pirrolidinilo y dioxolanilo, que estén
opcionalmente sustituidos con uno a tres nitrilos, algquilos
C,.;, alcoxis C,.;, mono- o di-(alquil C,,)aminos, CONH, u OH;

0 Z estd opcionalmente sustituido con fenilo, heterociclo o
heterocarilo segin se describen aqui antes en este péarrafo,
cada uno, a su vez, estd opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo C,, o alcoxi C,,;

o Z es nitrilo, nitrilo-alquilo C,,, alquil C, ,-S(0),,
halégeno, hidroxi, alquilo C,,, acil C,,-amino, alcoxi C,,,
amino, mono- o di-(alquil C,_;)aminocarbonilo o amino mono- o

di-sustituido con amino-alquilo C, o alcoxi C,;-alquilo C,,;
cada R, es, independientemente:

alquilo C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde uno o mads atomos de
C estan opcionalmente reemplazados por O, N o S(0), vy en
donde dicho alquilo C, estda opcionalmente sustituido con uno
a tres cicloalquilos C,, oxos, fenilos, dioxolanilos, pirro-
lidinilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos; estando
cada uno de los antes mencionados opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos seleccionados de haldgeno, alquilo C,_,,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo y alcoxi C,., que esta opcionalmente parcial
o totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, c¢iclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo

C,.; o fenilo; o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este
tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo estén
reemplazados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0, >C=S
o NH;
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OX0O;

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mds grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0),, y en donde dicho grupo alquinilo esté
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, hidroxi, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-
dropiranilo, alquilo C,.,, opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino, piperidinilo,
piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo,
un mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustituido con
uno o mas atomos de haldgeno;

o

sililo que contiene tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados;

R, es, independientemente:

un alquilo C, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi
C,., ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, haldégeno, metoxicarboni-
lo, alquil C,,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenilsulfonilo;

alcokxi C,,, hidroxi, nitrilo, nitro, haldgeno;

o amino-S(0),-, en donde el &tomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
C,., o aril-alquilo C,,, o amino, en donde el atomo de N estéa
opcilonalmente mono- o di-sustituido, de manera independiente,
con alquilo C,,, aril-alquilo C,.,, acilo C,,, alquil C,_,-
-S(0),- o aril-alquil C,,-S(0),-, cada uno de los alquilo y
arilo antes mencionados en este subparrafo estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido

con uno a dos alquilo C, o alcoxi C,,;

R, es, independientemente:
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fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, {1,3,4]Joxadiazol,

pirazolilo, cada uno estd opcionalmente sustituido con uno a
tres fenilos, naftilos, heterociclos o heteroarilos tal como
5 se han descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C,, que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopro-
panilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ci-
cloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo, biciclohep-
tanilo, fenil-alquilo C,, naftil-alquilo C,., haldgeno, oxo,
10 hidroxi, nitrilo, alcoxi C,, opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o
heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o heterocicli-
co es como se ha descrito aqul antes en este parrafo, nitro,
amino, mono- o di- (alquil C,.;)amino, fenilamino, naftilamino,

15 heteroarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-

rilo o hetericiclico es como se ha descrito aqui antes en

este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-(alquil C,_,) -aminocarbo-

nilo, alquil C, .-C(0)-alquilo C,.,, mono- o di-alquil (C,.)-

amino, mono- o di-(alquil C,,)amino-alquilo C,.,, mono- o di-
20 alquil(C,.;)amino-S(0),, R,-alquilo C,, Ry-alcoxi C,, Ry,-C(O) -

-alquilo C,;, R,,-alquil C, (R,,)N, carboxi-mono- o di-alquil

(C,.s) amino;

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente

parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
25 con Ry,;

OR,y 0 alquilo C,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C, . )amino, opcionalmente sustitui-

do con Ry,;

R,,C(O)N(R;;) -, R,,0-; RypR,,NC(O) ~; R,,CH,C(O)N(R,,) -, R,3R,,NC(O) -
30 -alcoxi C,., 0 R,;C(O)CH,N(R,,) -;

alquenilo C,, sustituido con R,;R,,NC(O)-; o

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno de los grupos metileno estd opcionalmente reemplazado por
35 O y estd opcionalmente sustituido, de manera independiente,

con uno a dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfoli-
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no, piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridi-
nilo, tetrazolilo o uno o mas alquilos C,,, opcionalmente
sustituidos con uno o més atomos de haldgeno;
acilo C,,; ¥
R, ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de imidazolilo, piperidinilo, morfolino, piperazinilo o
piridinilo.

Todavia en otra realizacidn de la invencidn se propor-
cionan compuestos de la férmula (III) segin se describen

inmediatamente antes, y en donde:

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, pirazinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo{l,4]oxazi-
nilo, benzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-
fenilo, benzooxazolilo, indanilo, indolilo, indolinilo,
indolonilo o indolinonilo, en donde G estd opcionalmente

sustituido con uno o mas de R,, R, 0 R,;

Ar es naftilo;

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos,
mono- o di-(alquil C,;)aminos, mono- o di-(alquil C,_,-amino) -
carbonilos, NH,C(O), alquil C,,-S(0), o haldgenos;

un enlace o

una cadena de carbonos C,,, saturada o insaturada, en donde
uno o mds de los atomos de C estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S, y en donde Y estd opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con nitrilo u oxo;




10

15

20

25

30

35

106

- 104 -

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotiazolilo-sulféxido,
piranilo, pirrolidinilo, fenilpiperazinilo, tetrahidropirani-
lo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, 2-oxa-5-aza-biciclo-
[2.2.1]heptanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sul-
foxidilo, piperidinilo, piperidinonilo, piperazinilo o tetra-
hidropirimidonilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,,; ©

Z es hidroxi, alquilo C,,, alcoxi C,,, acil C,,-amino, alquil
C,.;-sulfonilo, nitrilo-alquilo C,., o amino mono- o di-susti-

tuido con alcoxi C,.,;-alquilo C,;;
cada R, es, independientemente:

alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, en donde uno o mé&s atomos de C
estdn opcionalmente reemplazados por O, N o S(0O), vy en donde
dicho alquilo C,.; estd opcionalmente sutituido con oxo,
dioxolanilo, pirrolidinilo, furilo o fenilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos, alquilo

C,.;, que esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo y alcoxi C,., que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado;

ciclopropilo, «ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo

C,.s o fenilo; y un andlogo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo o biciclo-
hexanilo, en donde un grupo metileno del anillo estd reempla-
zado por O;

0X0O;

alquinilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
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en donde uno o mas grupos metileno estdn opcionalmente reem-
plazados por O, y estd opcionalmente sustituido, de manera
independiente, con uno a dos grupos oxo, hidroxi, pirroli-

dinilo, pirrolilo, tetrahidropiranilo, alquilo C,,, opcio-

nalmente sustituido con uno o mds a&tomos de haldgeno, nitri-
lo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo,
fenilo, piridinilo, tetrazolilo o mono- o di-(alquil C,,)-
-amino, opcionalmente sustituido con uno o mis &tomos de
haldégeno;

o

sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados;

cada R, es, independientemente:

un alquilo C,_, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
alcoxi C,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
bromo, cloro, fldor, metoxicarbonilo, metilsulfonilo opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado, o fenilsulfonilo;
o R, es mono- o di-acil C,,amino, amino-S(0),- o S(O) amino,
en donde el atomo de N estd mono- o di-sustituido con alquilo

C,.; o fenilo, nitrilo, nitro o amino;
cada R, es, independientemente:

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, [1,3,4]oxadiazol,
pirazolilo, cada uno de los antes mencionados esta opcional-
mente sustituido con uno a tres alquilo C,., que estdn opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenados, haldgeno, oxo,
hidroxi, nitrilo y alcoxi C,., opcionalmente parcial o total-
mente halogenado;

alquilo C,; o alcoxi C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado u opcionalmente sustituido con R,,;

OR,, 0 algquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C,.,)amino, opcionalmente sustitui-
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do con R,,;
R,,C(O)N(R,,) -, R,,0-; R,R,NC(O)-; R,,CH,C(O)N(R,,)-, NH,C(O)-
metoxi o R,,C(0)CH,N(R,,)-;
alquenilo C,., sustituido con R,,R, NC(O)-; ©
alquinilo C,., sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
acilo C,, vy
R,; ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente morfoli-
no.

Todavia en una realizacidén adicional de la invenciédn se
proporcionan. compuestos de la férmula (III) segun se descri-

ben inmediatamente antes, y en donde:

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, 2-naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, dihidrobenzofuranilo, indanilo, 5-indolilo,
3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo(1l,4]oxazin-8-ilo, benzooxazolilo,
2,3-dihidrobenzooxazol-7-ilo, 2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-
-ilo, indolinilo, indolonilo o indolinonilo, en donde G esté
opcionalmente sustituido con uno o mids de R,, R, 0 R,;

Ar es l1l-naftilo;

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo;
Y es:
un enlace o
-CH,-, -CH,CH,-, -C(0)-, -O-, -S-, -NH-CH,CH,CH,-, -N(CH,) -,
CH, (CN) CH,-NH-CH, o -NH-;

7Z es

morfolino, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo, 2-

-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]lheptanilo, alcoxi C,.,fenilpipera-
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zinilo, hidroxi, alquilo C,,, N,N-dialcoxi C,.,;-alquil C,,-
-amino, acil C,;-amino, alquil C,;-sulfonilo o nitrilo-al-
quilo C,_;;

cada R, es, independientemente:

alquilo C,., opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
en donde uno o mas atomos de C estdn opcionalmente reempla-
zados, de manera independiente, por O o N y en donde dicho
alquilo C,.; estd opcionalmente sutituido con oxo, dioxola-
nilo, pirrolidinilo, furilo o fenilo, opcionalmente susti-
tuido con alcoxi C,.,;

ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopenta-
nilo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos metilo
opcionalmente parcial o totalmente halogenados, nitrilo,
hidroximetilo o fenilo; & 2-tetrahidrofuranilo sustituido con
metilo; o

trimetilsililo;

hidroxi o tetrahidropiran-2-iloxi sustituido con propinilo;
R, es

un mono- o di-acil C,,-amino, amino-S(0),- o S(0),amino, en
donde el &tomo de N estd mono- o di-sustituido con alquilo

C,.; o fenilo, bromo, cloro, £lUor, nitrilo, ni=-tro, amines,
metilsulfonilo opcionalmente parcial o totalmente halogenado
o fenilsulfonilo;

cada R, es, independientemente:

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, {1,3,4]oxadiazol o
pirazolilo, cada uno estd opcionalmente sustituido con
alquilo C,., que estda opcionalmente parcial o totalmente
halogenado;

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
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parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con dietilamino;

OR,, 0 alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C,.,)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,;
CH,C (O)NH-, R,,0-; R,;R,,NC(0) -; R,.CH,C(O)N(R,,) -, NH,C(0) -metoxi
0 R,,C(O)CH,N(R,,) -;
alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(0O)-; o
alquinilo C,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
acilo C,,; y
R,, v R, son H, o R,, vy R,,, considerados juntos, forman
opcionalmente morfolino; y
R, es morfolino.

Todavia en una realizacidn adicional de la invencidn se
proporcionan compuestos de la formula (III) segin se descri-

ben inmediatamente antes, y en donde:

G es
fenilo, piridinilo, 5-indolilo, 3-o0oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo-
{1,4)]oxazin-8-ilo, benzooxazolilo, 2,3-dihidrobenzooxazol-7-
-ilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo & 2-naftilo, en donde

G esta opcionalmente sustituido con uno o mas de R,, R, 0 R;;

imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo;

Y es:
un enlace, CH,(CN)CH,-NH-CH,, -CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-;

Z es morfolin-4-ilo, dioxolan-2-ilo, tetrahidrofuranilo,
piridinilo, 2-oxa-5-aza-biciclo(2.2.1]lhept-5-ilo, metoxife-

nilpiperazinilo, hidroxi, metilo, ©N,N-dimetoxietilamino,

acetilamino, metilsulfonilo o ciancetilo;
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cada R, es, independientemente:

terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo, fenilo, tetrahidropiran-
-2-iloxipropinilo, hidroxipropinilo, trihalometilo, 2,2-di-
etilpropionilo o ciclohexanilo;

R, es cloro, nitro, amino, nitrilo, metilsulfonilamino,
diacetilamino, fenilsulfonilamino, N,N-di(metilsulfonil)ami-

no, metilsulfonilo o trihalometilsulfonilo;
R, es, independientemente:

metilo, alcoxi C,,, metoximetilo, hidroxipropilo, dimetilami-
no, alquil C, ,-amino, NH,C(O)metoxi, acetilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, pirazolilo, morfolino o morfolinocarbonilo.

En incluso todavia una realizacidén adicional de 1la
invencidén se proporcionan compuestos de la férmula (III)

segin se describen inmediatamente antes, y en donde:

X es piridinilo.
Todavia en una realizacidén incluso adicional de la
invencidén se proporcionan compuestos de la fdérmula (III)

segin se describen inmediatamente antes, y en donde:

el piridinilo estd fijado a Ar a través de la posicidn
3-piridinilo.

Los siguientes son compuestos representativos de la
foérmula (IIT):

1-(4-terc-butil)-3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -
naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-(4-morfolin-4-ilmetil-
piperidin-1-il)naftalen-1-il]urea;
1-(6-cloro-4-trifluorometil-piridin-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illJurea;

1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
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din-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(3-metil-naftalen-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[2-metoxi-5-(1-metil-1-fenil-etil) -fenil]-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;

éster 3-(5-{4-(3-(5-terc-butil-2-metil-fenil) -ureido] -naf-
talen-1-il}-piridin-2-ilamino) -propilicode dcido (5-terc-bu-
til-2-metil-fenil) -carbamico;
1-(6-terc-butil-benzo(1,3]1diox0l-5-11)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-fenil)acetamida;
1,3-bis-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-
~illurea;
1-(5-terc-butil-3-(2,2-dimetil-{1,3]dioxolan-4-ilmetil)}-2-hi-
droxi-fenil] -3-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)nafta-
len-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-3-(4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil)-2-hidroxi-fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(2,3-dimetil-1H-indol-5-1i1)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1]-3-
-(2-p-toliloxi-S-trifluorometil-fenil)urea;

1-[2- (2-metoxi-fenoxi) -5-trifluorometil-fenil]) -3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-1i1]-3-
-naftalen-1-il-urea;

1-{5-terc-butil-2-metil-3-[3- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -prop-
-1-inil]-fenil}-3-({4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naf-
talen-1-illurea;
1-{5-terc-butil-2-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi) -prop-1-inil] -
-fenil}-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-
-1l]urea;

1- (5-hidroximetil-2-metil-fenil)-3-{4-{(6-morfolin-4-ilmetil-
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-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(2-metoxi-dibenzofuran-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(2,5-di-terc-butil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[3-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-il)-fenil]-3-(4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il) -3~ [(4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1i1)-3-[4-{6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illJurea;
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]-3-
-{(3-0oxazol-5-il-fenil)urea;
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1]-3-
-(3-11,3,4)]oxadiazol-2~-il-fenil)urea;
1-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
(4-terc-butil-2-{3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-
naftalen-1-il] -ureido}-fenil)amida de &cido furan-2-carbo-
xilico;
1-(2-metoxi—4-fenilamino—fenil)—3~[4—(6-morfolin-4-ilmetiL—
-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-metoxi-2-metil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(3-hidroxi-naftalen-2-1il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]lurea;
N,N-dietil-4-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il)naftalen-1-il] -ureido}bencenosul fonamida;
1-(2,2-difluoro-benzo(l,3}dioxol-5-1i1)-3-[4- (6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-il]juresa;
1-[5-(1,1-dimetil-propil) -2-fenoxi-fenil] -3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;
1-[5-(2,2-dimetil-propionil)-2-metil-fenil] -3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

éster isopropilico de dcido 2-cloro-5-{3-[4- (6-morfolin-4-il-

metil-piridin-3-il) -naftalen-1-il]-ureido}benzoico;
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1-(4-amino-3,5-dibromo-fenil) -3-{4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;
1-[5-terc-butil-3-(3-hidroxi-prop-1-inil)-2-metil-fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-prop-1-inil)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]lurea;
1-[5-terc-butil-3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-2-
-metoxi-fenil] -3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naf-
talen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil)-2-metoxi-fenil)]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butoxi-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;

1-[5-(1-ciano-ciclopropil) -2-metoxi-fenil]-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-3-(2-dietilamino-etil)-2-metoxi-fenil]-3-[4-
-{(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-(1,3]dioxolan-2-il-
-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-pirrolidin-1-il-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-dimetilamino-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-1il1-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-propoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-hidroximetil-piridin-
-3-1l)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-iljnaftalen-1-il}urea;
2-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -N-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]acetamida;
1-(2-metoxi-5-fenoxi-fenil) -3-([4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(3,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-7-11)-3-[{4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;

1-(5-terc-butil-2-ciclopentiloxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-

R
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-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-piridin-3-il-
-pirrolidin-1-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;
1-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(2,4-dimetoxi-5-trifluorometil-fenil) -3-(4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(6-terc-butil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo(1,4]loxazin-7-1l) -
—3—[4—(6—morfolin—4~ilmetil—piridin-3—il)naftalen—l-if]urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]lurea;
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-metil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea;

N-acetil-N- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -aceta-
mida;
1-(6-terc-butil-4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo([1,4]-
oxazin-8-il)-3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naf-
talen-1-illurea;
1-[6-terc-butil-4-(2-morfolin-4-il-etil)-3-0x0-3,4-dihidro-
-2H-benzo(l,4]oxazin-8-11] -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-etoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-il]lurea;
1-(5-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-3-[(4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-{(5-terc-butil-2-imidazol-1-il-fenil)-3-[{4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-4-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]-ureido}-fenil)metanosulfonamida;
1-(5-terc-butil-3-etilamino-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]-ureido}-£fenil) -bis(metanosulfon)ami-
da;
1-[5-terc-butil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-fenil]-3-[4-(6-
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-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

1- (2-metanosulfinil-5-trifluorometil-fenil) -3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(2-etanosulfinil-S-trifluorometil-fenil)-3-{4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[4-(6-{[bis-(2-metoxi-etil)-amino] -metil}-piridin-3-il)-
-naftalen-1-il1]-3- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-dimetilamino-pi-
rrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;
N-[1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-
-1-il}-piridin-2-ilmetil) -piridin-3-il]-acetamida;
1-(l-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11)-3-(4-(6-

-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -propionamida;

1- (5-terc-butil-2-metil-benzooxazol-7-1il)-3-(4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea; |
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-i1]-3- }
-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)urea; 1
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri- :
din—3—il)naftalen—l—il]—ureido}—fenil)—isobutiramida;

2- (4-terc-butil-2-{3-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -
naftalen-1-il] -ureido}-fenoxi) -acetamida;
1-(5-terc-butil-2-0ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-7-il)-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea;
1-(6-terc-butil-3-ciano-2-metoximetoxi-piridin-4-il)-3~[(4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il)lurea;
1-(6-terc-butil-3-ciano-2-hidroxi-piridin-4-il)-3-[4-(6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;
1-(5-terc-butil-3-ciano-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il}-3-
-{(1,3,3-trimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il)urea;

1- (5-terc-butil-benzooxazol-7-il)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
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din-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -bencenosulfonamida;
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -amida de &4cido etano-
sulfdnico;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-
-piperidin-1-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-fenil]-3-(4-(4-
-morfolin-4-ilmetil-piperidin-1-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(2-morfolin-4-ilmetil-
-pirimidin-5-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metilsulfanil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-1il) -ureido}-fenil) -amida de acido 2,2, 2-
~-trifluoro-etanosulfdnico;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metil-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-il}-pirazin-2-il)metanosulfonamida;
1-[4-(6-{[bis-(2-ciano-etil)-amino] -metil}-piridin-3-1il) -
-naftalen-1-il1]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-{4-[6- (4-metil-piperazin-1-
-ilmetil-piridin-3-il}jnaftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-pipe-
ridin-1-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6- (1-oxo-tetrahidro-
-tiopiran-4-ilamino) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (tetrahidro-piran-4-
-ilamino) -piridin-3-il]lnaftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-{[(2-ciano-etil)-

- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino] -metil}-piridin-3-il) -
naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (2-metoximetil-mor-
folin-4-ilmetil) -piridin-3-il)naftalen-1-il}urea;
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-etilamino) -metil] -piridin-3-il}naftalen-1-il)urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-metil-3-ox0-pi-
perazin-1-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

amida de &dcido 1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -
-ureido] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilmetil) -piperidina-3-
-carboxilico;

amida de &cido 1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -
-ureido] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilmetil) -piperidina-4-
-carboxilico;
l—(S-térc—butil—Z-metoxi—fenil)—3—{4-[6—(1—oxo—114—tiomor—
folin-4-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
1-(3,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-11)-3-[4- (6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-
-ilmetil) -piridin-3-il]) -naftalen-1-il}-urea;
1-{4-[6-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-naf-
talen-1-il}-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -urea;

éster etilico de &cido 4-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-
-fenil) -ureidol -naftalen-1-il}-piridin-2-ilmetil) -piperazina-
-1l-carboxilico;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(2-piridin-3-1il1-
-etilamino) -metil] -piridin-3-il}-naftalen-1-il) -urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(tetrahidro-furan-3-
-ilamino) -metil] -piridin-3-il}-naftalen-1-il) -urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-{[(2-ciano-etil)-pi-
ridin-3-ilmetil-amino] -metil}-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-
-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(2-metilsulfanil-
—etilamino)-metil]—piridin—B—il}—naftalen—l—il)—urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6~(2-oxa-5-aza-biciclo-
(2.2.11hept-5-ilmetil) -piridin-3-il]l-naftalen-1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(2-piperazin-1-il-
-etilamino) -metil) -piridin-3-il}-naftalen-1-il) -urea;
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-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-piridin-2-il-
-piperazin-1-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-(4- (3-metoxi-fenil) -
-piperazin-1-ilmetil) -piridin-3-il}-naftalen-1-il) -urea;
1-(5—terc—butil—2—metoxi-fénil)-3-{4—[6-(morfolina—4—car—
bonil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-tia-5-aza-biciclo-
[2.2.1]hept-5-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(5-morfolin-4-ilmetil-
-pirazin-2-il) -naftalen-1-il)urea;
1-(6-terc-butil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo(1l,4]oxazin-8-il) -
-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea;
N- (5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-ureido] -naftalen-1-
-il}-piridin-2-il)acetamida;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-il]-ureido}-fenil)-N-metil-acetamida;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)-naftalen-1-il] -ureido}-fenil)-2,2,2-trifluoro-ace-
tamida;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-{4-[6-(piriin-3-iloxi)-pi-
ridin-3-il]-naftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (piridin-3-ilamino) -
-piridin-3-ill-naftalen-1-il}urea;
éster 3-terc-butil-fenilico de acido [(4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-carbamico;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -metanosulfonamida y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Todavia en otra realizacidén de la invencidén se propor-

cionan los siguientes compuestos de la férmula (III):

1-(3-metil-naftalen-2-il)-3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
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din-3-il) -naftalen-1-il] -urea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -acetamida;

1- [5-terc-butil-3-(2,3-dihidro-propil) -2-hidroxi-fenil]-3- (4~
-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(2,3-dimetil-1H-indol-5-1il) -3- [4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-{5-terc-butil-2-metil-3- [3- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -prop-
-1-inil) -fenil}-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naf-
talen-1-illurea;
l—(2-metoxi—5—trifluorometil-fenil)-3-[4—(6—morfolin—4—ilme—
til-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-(2,2-dimetil-propionil)-2-metil-fenil] -3-[4- (6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-3-(3-hidroxi-prop-1-inil)-2-metil-fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-prop-1-inil)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-3-(2,2-dimetil- (1,3]dioxolan-4-ilmetil) -2-me-
toxi-fenil] -3-([4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-
~-1-illJurea;
1-[5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil)-2-metoxi-fenil]-3-
-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1- (5-terc-butoxi-2-metoxi-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il) -naftalen-1-illurea;
1-[5-(1-clano-ciclopropil)-2-metoxi-fenil] -3-[4- (6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-3-(2-dietilamino-etil)-2-metoxi-fenil]-3-
-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-(1,3]dioxolan-2-1il-
-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(5-terc-butil-2-pirrolidin-1-il-fenil)-3-(4- (6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-dimetilamino-fenil) -3-(4- (6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il)urea;

1- (5-terc-butil-2-propoxi-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-
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-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-hidroximetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-il]jurea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;
1-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea;
1-(2,4-dimetoxi-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-3-nitro-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-metil-piri-
din-3-il)naftalen-1-illurea;

N-acetil-N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-ureido}-£fenil)-acetamida;
1-(6-terc-butil-4-metil-3-~-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo(1, 4] oxa-
zin-8-1il) -3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-
il]ﬁrea;

1-(5-terc-butil-2-etoxi-fenil)-3-(4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (5-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-illjurea;

1- (5-terc-butil-2-imidazol-1-il-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (5-terc-butil-3-etilamino-2-metoxi-fenil) -3-[4- (6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din53-il)naftalen—l-il}—ureido}—fenil)—bis(metanosulfon)ami—
da;
1-[5-terc-butil-2-(l1-metil-1H-pirazol-4-il)-fenil)-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(2-metanosulfinil-S-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea;
1-[(4-(6-{[bis-(2-metoxi-etil)-amino] -metil}-piridin-3-il) -
-naftalen-1-il]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea;
N-[1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-ureido] -naftalen-
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-1-il}-piridin-2-ilmetil) -pirrolidin-3-il]acetamida;
1-(l-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-[4- (6~
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]-ureido}-fenil) -propionamida;
1-(5-terc-butil-2-metil-benzooxazol-7-il)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]-3-
-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)urea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]-ureido}-fenil) -isobutiramida;

2- (4-terc-butil-2-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-
naftalen-1-il] -ureido}-fenoxi) -acetamida;
1-(5-terc-butil-2-o0ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-7-1i1)-3-[4- (6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il)urea;
1—(S-terc—buti1—3—ciano—z—metoxi-fenil)—3-[4—(6-morfolin—4—
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1- (5-terc-butil-benzooxazol-7-11) -3~ {4~ (6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
N-(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din¥3—il)naftalen—1—il]—ureido}—fenil)—bencenosulfonamida;
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]-ureido}-fenil)-amida de &cido etano-
sulfénico;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(2-morfolin-4-ilmetil-
-pirimidin-5-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terc-butil-2-metilsulfanil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5~-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)naftalen-1-il]) -ureido}-fenil) -amida de &cido 2,2,2-
-trifluoro-etanosulfénico;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metil-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-il}-pirazin-2-il)metanosul fonamida;

1-(4-(6-{(bis-(2-cianc-etil)-amino] -metil}-piridin-3-il) -
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-naftalen-1-il]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea;

\92

l~(S-terc-butil—z—metoxi-fenil)—3-{4—[6-(4—metil-piperazin—1—

-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

1-{(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-pipe-

ridin-1-ilmetil)-piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1l-oxo-tetrahidro-

-tiopiran-4-ilamino) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(tetrahidro-piran-4-

-ilamino) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-[4-(6-{[(2-ciano-etil)

- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino] -metil}-piridin-3-il) -

naftalen-1-illurea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-metoximetil-mor-

folin-4-ilmetil) -piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-metil-3-oxo-pi-

perazin-1-ilmetil) -piridin-3-il]lnaftalen-1-il}urea;
amida de &cido 1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-
-ureido] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilmetil) -piperidina-3-
-carboxilico;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (1-ox0-114-tiomor-

folin-4-il-metil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
1-(3,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il)-3-[4- (6-

-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-

-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}-urea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(tetrahidro-furan-3-

-ilamino) -metil] -piridin-3-il}-naftalen-1-il) -urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-(4-(6-{[(2-ciano-etil) -pi-

ridin-3-ilmetil-amino] -metil}-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-

-urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-biciclo-
(2.2.1]lhept-5-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-

lin-4-ilmetil)-piridin-3-illnaftalen-1-il}urea;
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1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(morfolina-4-car-
bonil) -piridin-3-ill-naftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4- (5-morfolin-4-ilmetil-
-pirazin-2-il) -naftalen-1-il]urea;
1-(6-terc-butil-3-0ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4]loxazin-8-1il) -
-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea;
N-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-il}-piridin-2-il)acetamida;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)-naftalen-1-il]-ureido}-fenil)-N-metil-acetamida;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil)-2,2,2-trifluoro-ace-
tamida;
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6- (piridin-3-iloxi)-pi-
ridin-3-il] -naftalen-1-il}urea;
éster 3-terc-butil-fenilico de &acido [4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-carbdmico;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-1il) -naftalen-1-il]-ureido}-fenil) -metanosulfonamida y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Ademas de los compuestos antes mencionados, los si-
guientes compuestos proféticos de la férmula (III) se pueden

preparar por los métodos generales descritos aqui mds abajo:

1-(5-terc-butil-2-metilsulfanil-piridin-3-1il)-3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-cloro-piridin-3-1il)-3- (4~ (6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il) -naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metilamino-piridin-3-1il)-3-{4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-3-{3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -
-naftalen—l—il]-ureido}—2—oxo—2H—piridin—l—il)—metanosulfona—
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mida;
amida de acido 5-terc-butil-7-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)-naftalen-1-il] -ureido}-benzooxazol-2-carboxi-
lico; .
2-(5-terc-butil-7-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-
naftalen-1-il]-ureido}-benzooxazol-2-il) ~acetamida;
5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-benzamida y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Cualesquiera compuestos de esta invencidn que contengan
uno o mas adtomos de carbono asimétricos se pueden producir en
forma de racematos y mezclas racémicas, enantidmeros senci-
lloé, mezclas diastereoisdmeras y diastereoisdmeros indivi-
duales. Todas las formas isOmeras de este tipo de estos
compuestos estan expresamente incluidas en la presente
invencidén. Cada carbono estereogénico puede estar en la
configuracién R 0 S, o en una combinacién de configuraciones.

Algunos de los compuestos de las £fdrmulas (I), (Ia),
(II) y (III) pueden existir en mas de una forma tautdmera. La
invencién incluye la totalidad de tales tautdmeros.

Todos los términos tal como se utilizan en esta memoria
descriptiva, a menos que se establezca de otro modo, deben
entenderese en su significado ordinario tal como se conoce en
la técnica. Por ejemplo, "alcoxi C,.," es un alquilo C,, con
un oxigeno terminal tal como metoxi, etoxi, propoxi, pentoxi
y hexoxi. Todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo han
de entenderse como ramificados o no ramificados en los casos
en los que sea estructuralmente posible y a menos que se
especifique de otro modo. Otras definiciones mas especificas
son las siguientes:

. El1 término "aroilo", tal como se utiliza en la presente
memoria descriptiva, ha de entenderse que significa "benzoi-
lo" o "naftoilo".

El término "carbociclo" ha de entenderse que significa
un radical hidrocarbonado alifdtico que contiene de tres a

doce atomos de carbono. Carbociclos incluyen anillos de
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Estos carbociclos pueden ser sistemas de anillos aromaticos
y no aromdticos. Los sistemas de anillo no aromdtico pueden
ser mono- o poli-insaturados. Carbociclos preferidos inclu-
yen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ci-
cloheptanilo, cicloheptenilo, fenilo, indanilo, indenilo,
benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo,
naftilo, decahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzoci-
cloheptenilo. Determinados términos para cicloalquilo tales
como ciclobutanilo y ciclobutilo deben utilizarse de manera
intercambiable.

El término "heterociclo" se refiere a un radical
heterociclo de 4-8 miembros (pero preferiblemente 5 6 6
miembros) monociclico no aromdtico o de 8-11 miembros
biciclico no aromatico, estable, que puede estar saturado o
insaturado. Cada heterociclo consiste en &tomos de carbono y
uno o mas, preferiblemente de 1 a 4 heterodtomos selecciona-
dos de nitrégeno, oxigeno y azufre. E1l heterociclo puede
estar fijado por cualquier dtomo del ciclo, lo que resulta en
la creacidén de una estructura estable. A menos que se
establezca de otro modo, los heterociclos incluyen, pero no
se limitan a, por ejemplo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahi-
drofuranilo, tetrahidrotiofenilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tetrametileno-
-sulfonilo, tetrametileno-sulfoxidilo, oxazolinilo, tiazoli-
nilo, imidazolinilo, tretrahidropiridinilo, homopiperidinilo,
pirrolinilo, tetrahidropirimidinilo, decahidroquinolinilo,
decahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo,
dihidrooxazinilo, dihidropiranilo, oxocanilo, heptacanilo,
tioxanilo, ditianilo & 2-oxa- & 2-tia-5-aza-biciclo[2.2.1]-
heptanilo.

El término "heteroarilo" ha de entenderse que significa
un anillo monociclico de 5-8 miembros o biciclico de 8-11
miembros, aromdtico, que contiene 1-4 heterodtomos tales como

N, Oy S. A menos que se establezca de otro modo, heteroari-
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lo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinoilo, isoquinclinilo,
tetrahidroisoquinoilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzofu-
ranilo, benzotiofenilo, benzopirazolilo, dihidrobenzofurani-
lo, dihidrobenzotiofenilo, benzooxazolonilo, benzol[l,4]oxa-
zin-3-onilo, benzodioxolilo, benzo (1, 3]dioxol-2-onilo, tetra-
hidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, indolonilo, indo-
linonilo, ftalimidilo.

El término "heteroatomo", tal como se utiliza en esta
memoria, ha de entenderse que significa adtomos distintos de
carbono tales como O, N, S y P.

El término "arilo", tal como se utiliza en esta memoria,
ha de entenderse que significa carbociclo aromatico o hetero-
arilo segin se define en esta memoria.

Términos que son anadlogos de 1los restos ciclicos
anteriores tales como ariloxi o heteroarilamina han de
entenderse que significan un arilo, heterocarilo, heterociclo
segin se define anteriormente, fijado a su grupo respectivo.

Tal como se utiliza en esta memoria, "nitrdgeno" vy
"azufre" incluyen cualquier forma oxidada de nitrégeno y
azufre y la forma cuaternizada de cualquier nitrdgeno bédsico.

El término "haldgeno", tal como se utiliza en la presen-
te memoria descriptiva, ha de entenderse que significa bromo,
cloro, flior o yodo.

Los compuestos de la invencién son s6lo aquellos que se
contemplan como "quimicamente estables", tal como se aprecia-
ra por los expertos en la técnica. Por ejemplo, un compuesto
que tenga una "valencia libre" o un "carbanidén" no son
compuestos contemplados por la invencién.

La invencidn incluye derivados farmacéuticamente acep-
tables de compuestos de la férmula (I), (Ia), (II) y (III).
Un "derivado farmacéuticamente aceptable" se refiere a
cualquier sal o éster farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de esta invencidn, o cualquier compuesto que, tras

la administracidén a un paciente, sea capaz de proporcionar
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(directa o indirectamente) un compuesto de esta invencién, un
metabolito farmacoldgicamente activo o un residuo farmacold-
gicamente activo del mismo. Un metabolito farmacoldgicamente
activo ha de entenderse que significa cualquier compuesto de
la invencidn capaz de ser metabolizado enzimdtica o quimica-
mente. Esto incluye, por ejemplo, compuestos derivados
hidroxilados u oxidados de las férmulas (I), (Ia), (II) o
(I11).

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
esta invencién incluyen las derivadas de dcidos y bases inor-
ganicos y organicos farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de
dcidos adecuados incluyen &cidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, nitrico, percldérico, fumdrico, maleico, fosférico,
glicdlico, lactico, salicilico, succinico, tolueno-p-sulfiri-
co, tartarico, acético, citrico, metanosulfdnico, fdérmico,
benzoico, maldénico, naftaleno-2-sulfidrico y bencenosulfénico.
Otros acidos tales como acido oxdlico, aunque no sean farma-
céuticamente aceptables por si mismos, se pueden emplear en
la preparacidén de sales Utiles como compuestos intermedios
para obtener los compuestos de esta invencidn y sus sales por
adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables. Sales deri-
vadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos
(por ejemplo sodio), de metales alcalinotérreos (por ejemplo
magnesio), de amonio y de N-{alquilo C,-C,),*.

Ademds, los compuestos de esta invencidn incluyen pro-
farmacos y compuestos de las foérmulas (I), (Ia), (II) vy
(I11). Proférmacos incluyen los compuestos gque, tras una
simple transformacidén quimica, se modifican para producir
compuestos de la invencidn. Transformaciones quimicas simples
incluyen hidrélisis, oxidacidn y reduccién. Especificamente,
cuando un profarmaco de esta invencién se administra a un
paciente, el profarmaco se puede transformar en un compuesto
de la invencién, impartiendo con ello el efecto farmacoldgico
deseado.
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METODOS DE USO

De acuerdo con la invencidn se proporcionan métodos para
utilizar los compuestos de las formulas (I), (Ia), (II) y
(III). Los compuestos de la invencidén blogquean de manera
eficaz la produccién de citoquinas inflamatorias a partir de
células. La inhibicidén de la produccidén de citoquinas es un
medio atractivo para prevenir y tratar una diversidad de
trastornos asociados con una produccidn en exceso de citoqui-
nas, por ejemplo enfermedades y estados patoldgicos que
implican una inflamacidn. Asi, los compuestos de la invencidn
son Utiles para el tratamiento de estados de este tipo. Estos
abarcan enfermedades inflamatorias crdnicas incluidas, pero
no limitadas a osteocartritis, esclerosis miltiple, sindrome
de Guillain-Barre, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, enfermedad de injerto frente a hospedante, lupus
eritematoso sistémico y diabetes mellitus dependiente de
insulina. Los compuestos de la invencidn también se pueden
utilizar para tratar otros trastornos asociados con la
actividad de niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
tales como respuestas a diversos agentes infecciosos y un
cierto numero de enfermedades de autoinmunidad tales como
artritis reumatoide, sindrome del choque tdxico, diabetes y
enfermedades inflamatorias del intestino no relacionadas con
las anteriormente enumeradas se comentan en los Antecedentes
de la invenciédn.

Ademas, se espera gque los compuestos de la invencidn, al
ser inhibidores de la produccién de citoquinas, blogueen la
expresidn inducible de ciclooxigenasa (COX-2). La expresibn
de COX-2 ha demostrado ser incrementada por citoquinas, y se
piensa que es la isoforma de la ciclooxigenasa responsable de
la inflamacién (M.K. O’Banion et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 1992, 89, 4888). Por consiguiente, seria de esperar
que los presentes nuevos compuestos exhibieran una eficacia
contra los trastornos actualmente tratados con inhibidores de

COX tales como las NSAIDs familiares. Estos trastornos
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inflamacidén y enfermedad cardiovascular.

Tal como se comenta en 1os Antecedentes de la invencién,
IL-8 juega un papel en la afluencia de neutréfilos a sitios
de inflamacidn o lesién. Por lo tanto, todavia en un aspecto
adicional de la invencidn, los compuestos de la invencién
pueden ser ltiles en el tratamiento de enfermedades mediadas
predominantemente por neutréfilos tales como apoplejia e
infarto de miocardio, solos o después de una terapia trombo-
litica, lesidén térmica, sindrome del dolor respiratorio en
adultos (ARDS), lesibén miltiple de o&rganos secundaria al
trauma, glomerulonefritis.aguda, dermatosis con componentes
inflamatorios agudos, meningitis purulenta aguda u otros
trastornos del sistema nervioso central, hemodidlisis,
leucoferisis, sindromes asociados con la transfusidén de
granulocitos y enterocolitis necrotizante.

Para el uso terapéutico, los compuestos de la invencidn
se pueden administrar en cualquier forma de dosificacién
convencional de cualquier manera convencional. Vias de
administracidén incluyen, pero no se limitan a intravenosa,
intramuscular, subcutéanea, intrasinovial, por infusién,
sublingual, transdermal, oral, tdpica o por inhalacién. Los
modos de administracién preferidos son oral e intravenoso.

Los compuestos de esta invencidén se pueden administrar
solos o en combinacidn con coadyuvantes que refuerzan la
estabilidad de los inhibidores, facilitan la administracidn
de composiciones farmacéuticas que los contienen en determi-
nadas realizaciones, proporcionan una disolucidn o dispersidn
incrementada, aumentan la actividad inhibidora, proporcionan
una terapia adyuvante, y similares, incluidos otros ingre-
dientes activos. Ventajosamente, terapias de combinacidn de
este tipo utilizan dosificaciones menores de los productos
terapéuticos convencionales, evitando asi una posible
toxicidad y efectos secundarios adversos que se producen
cuando esos agentes se utilizan como monoterapias. Los

compuestos de la invencidn se pueden combinar fisicamente con
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en una sola composicidn farmacéutica. Ventajosamente, los
compuestos se pueden administrar entonces juntos en una sola
forma de dosificacidén. En algunas realizaciones, las composi-
5 ciones farmacéuticas que comprenden combinaciones de compues-
tos de este tipo contienen al menos aproximadamente 5%, pero
mas preferiblemente al menos aproximadamente 20% de un
compuesto de las férmulas (I), (Ia), (II) o (III) (p/p), ©
una combinacién de los mismos. El porcentaje (p/p) Sptimo de
10 un compuesto de la invencidn puede variar y estd dentro de la
previsidén de los expertos en la técnica. Alternativamente,
los compuestos se pueden administrar por separado (ya sea en
serie o en paralelo). La dosificacidn separada permite una
mayor flexibilidad en el regimen de dosificacidnm.

15 Tal como se ha mencionado antes, formas de dosificacién

de los compuestos de esta invencidén incluyen vehiculos y
coadyuvantes farmacéuticamente aceptables conocidos por los
expertos ordinarios en la técnica. Estos vehiculos y coadyu-
vantes incluyen, por ejemplo, intercambiadores de iones,
20 altimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas del
suero, sustancias tampdn, agua, sales o electrdlitos o
sustancias basadas en celulosa. Formas de dosificacién
preferidas incluyen comprimido, cdépsula, caplet, liquido,
solucidn, suspensién, emulsidén, pastillas, jarabe, polvo
25 reconstituible, granulo, supositorio y parche transdermal.
Métodos para preparar formas de dosificacidn de este tipo son
conocidas (véase, por ejemplo, H.C. Ansel y N.G. Popovish,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5°
ed., Lea y Febiger (1990)). Los niveles y requisitos de
30 dosificacién son bien reconocidos en la técnica y se pueden

seleccionar por los expertos ordinarios en la técnica a
partir de métodos y técnicas disponibles, adecuados para un
paciente particular. En algunas realizaciones, los niveles de
dosificacidén oscilan de aproximadamente 1-1000 mg/dosis para
35 un paciente de 70 kg. A pesar de que puede ser suficiente una

dosis por dia, se pueden administrar hasta 5 dosis por dia.
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Para dosis orales, se pueden requerir hasta 2000 mg/dia. Como
apreciaréd el experto en la técnica, se pueden requerir dosis
inferiores o superiores dependiendo de factores particulares.
Por ejemplo, los regimenes de dosificacidén y tratamiento
5 especificos dependerdn de factores tales como el perfil de
salud general del paciente, la gravedad y el curso del
trastorno o disposicidn del paciente a los mismos y el juicio
del médico que los esté tratando.
Con el fin de comprender mds completamente esta inven-
10 cidn, se recogen los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son
con el fin de ilustrar realizaciones preferidas de esta
invencién y no han de considerarse limitantes de modo alguno
del alcance de la invencidn.
Los ejemplos que siguen son ilustrativos, tal como se
15 reconoce por un experto en la técnica, reactivos o condicio-
nes particulares podrian modificarse segin fuera necesario
para compuestos individuales. Los materiales de partida

utilizados en el esquema que figura a continuacidén estén

comercialmente disponibles o se preparan facilmente a partir
20 de materiales comercialmente disponibles por los expertos en

la técnica.

METODOS DE SINTESIS GENERALES

25 Los compuestos de la invencidén se pueden preparar por el

método A, B 6 C, segin se ilustra en el Esquema I, preferi-

blemente por el método C. Se puede hacer referencia adicional
a este respecto a la solicitud PCT nimero PCT/US99/29165, a
las solicitudes provisionales de EE.UU. numeros 60/124.148 y
30 60/165.867, cada una de ellas incorporada en esta memoria

como referencia en su totalidad.

35




Esquema I
Método A
) D'=NCO /I(J)\
~ V '
NH, _ D\,}, ,?,,D
H H
1, Ia, Il, o
v It (E = NH)
Método B
1fosgeno O
D.. _ D\N/U\N,D'
NH, I I
2. D'-NH, H H
l,1a,ll, o
v vi Il (E = NH)
Método C
| 5 0 D'-NH, 0
Do CICO,Ph p.. L __ph Vi p.. ., .o
NH, = N0 e Py
H H H
v vil L 1a, Il 0
1L (E = NH)

En los Métodos anteriores, D = Ar, (para compuestos de 1las

férmulas I y Ia) o G (para compuestos de la férmula II o

I1I); D’ = Ar,-X-Y-Z (o su precursor) para compuestos de las
férmulas I y Ia o Ar-X-Y-Z (o0 su precursor) para compuestos
de las férmulas IT y III
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En el Método A, una mezcla de una amina de la fdérmula IV
y un isocianato de la férmula V se disuelve en un disolvente
anhidro no prético tal como THF, éter, tolueno, dioxano o
acetato de etilo. El disolvente preferido es THF. La mezcla
se agita entre 0-45°C, preferiblemente a 25°C, durante 2-24
h, y se separan los componentes voldtiles. La purificacién
del residuo por recristalizacidén en un disolvente apropiado
tal como acetato de etilo/hexanos, acetato de etilo/metanol,
THF/éter de petrdleo, etanol/agua o por cromatografia en gel
de silice utilizando, por ejemplo, hexanos y acetato de etilo
como eluyentes, proporciona el producto de la férmula I, Ia,
IT o III (E = NH).

En el Método B, una amina de la férmula IV se disuelve
en un disolvente halogenado tal como cloruro de metileno,
cloroformo o dicloroetano. El disolvente preferido es cloruro
de metileno. La mezcla se diluye con un &alcali acuoso tal
como bicarbonato de sodio o carbonato de potasio, se enfria
en un bafio de hielo y se aflade fosgeno. La mezcla se agita
vigorosamente durante 5-30 min, siendo preferibles 10 min. La
capa organica se seca con agentes tales como MgSO, o Na,SO, y
los componentes volatiles se separan para proporcionar el
correspondiente isocianato, D-N=C=0. El isocianato y la amina
VI se mezclan en un disolvente anhidro no prético tal como
THF, éter, tolueno, dioxano, cloruro de metileno o acetato de
etilo. El disolvente preferido es THF. La mezcla se agita
entre 0-45°C, preferiblemente a 25°C, durante 2-24 h, y se
separan los componentes volatiles. La purificacién del
residuo por cristalizacidén o por cromatografia en gel de
silice, tal como antes, proporciona el producto de la férmula
I, Ia, II o III (E =NH).

El isocianato requerido también se puede preparar a
partir del 4&cido carboxilico D-CO,H por reaccidn con un
cloroformiato tal como cloroformiato de etilo, en presencia
de una base adecuada tal como trietilamina, en un disolvente
adecuado tal como THF, a aproximadamente 0°C. El1 anhidrido

mixto resultante se trata con una solucidn acuosa de azida de
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sodio. El calentamiento de una solucién de la azida de acilo
resultante en un disolvente adecuado tal como tolueno,
aproximadamente a reflujo, da como resultado una reaccidn de
transposicidén de Curtius, proporcionando el isocianato
D-N=C=0 in situ.

En el Método C, una amina de la férmula IV se disuelve
en un disolvente adecuado tal como un disolvente halogenado
tal como cleoruro de metileno, cloroformo o diclorcetano. El1
disolvente preferido es cloruro de metileno. Se puede afiadir
una base adecuada tal como trietilamina, seguido de clorofor-
miato de fenilo. La mezcla se agita entre 0-85°C, preferible-
mente a la temperatura de reflujo, durante 2-24 h, y los
componentes voldtiles se separan proporcionando el carbamato
VII. El carbamato y la amina VI se mezclan en un disolvente
anhidro no prético tal como THF, éter, tolueno, dioxano,
cloruro de metileno o acetato de etilo. El1 disolvente
preferido es THF. La mezcla se agita entre 0-110°C, preferi-
blemente a la temperatura de reflujo, durante 2-24 h y se
separan los componentes volatiles. La purificacidn del
residuo como antes proporciona el producto de la férmula I,
Ia, II o III (E = NH). Este Método también se puede emplear
en el sentido inverso, es decir el carbamato se puede formar
a partir de D’-NH,, y este carbamato se puede hacer reaccio-
nar con la amina D-NH,. El Ejemplo 37 ilustra la sintesis de
un compuesto de la fdérmula III en que E es -0-, y el Ejemplo
38 ilustra la sintesis de un compuesto de la férmula III, en
la que E es -CH,-.

El método utilizado para producir aminas de la fdrmula
IV dependerda de la naturaleza del grupo D deseado. En
general, se pueden preparar compuestos intermedios de la
férmula IV por métodos conocidos por los expertos en la
técnica. Algunos métodos generales estdn ilustrados en los
esquemas que figuran mds abajo. Los compuestos D’-NCO o
D’-NH, en el Esquema I pueden estar comercialmente disponi-
bles, o se pueden preparar por métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Si D’ es un precursor de Ar,-X-Y-Z o

>3
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Ar-X-Y-Z, el producto final deseado de la férmula I, Ia, II
o III se puede construir por métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Ejemplos ilustrativos estdn conteni-
dos en la seccidn Ejemplos de sintesis que figura mds abajo.

Aminopirazoles deseados de la férmula XV, para uso en la
preparacién de compuestos de la férmula I o Ia, se pueden
preparar segin se describe en el Esquema II. Una hidrazina de
la férmula X, que porta el sustituyente R,, se puede preparar
por el Método D o E. En el Método D, un bromuroc de arilo de
la férmula VIII se disuelve en un disolvente inerte no
prbético tal como THF, 1,4-dioxano o dietiléter, y se enfria
hasta una temperatura baja bajo una atmésfera inerte. La
temperatura preferida para la solucidn es -77°C. Se aflade
gota a gota una base fuerte disuelta en un disolvente inerte
no prético tal como hexanos, THF o éter, al tiempo que se
mantiene una temperatura de reaccidén por debajo de 0°C vy,
preferiblemente, por debajo de -60°C. Las base preferidas son
reactivos de alquil-litio, y el mds preferido es sec-butil-
-litio. Después de la adicidén de la base, la mezcla de
reaccidén se agita durante un periodo de tiempo entre treinta
y noventa min, o hasta que se haya consumido todo el bromuro
de arilo de partida. Se aflade un exceso de azodicarboxilato
de dialquilo al tiempo que se mantiene una temperatura de
reaccidén por debajo de 0°C y, preferiblemente, por debajo de
-60°C. El azodicarboxilato de dialquilo preferido es azodi-
carboxilato de di-terc-butilo. La reaccidén se agita a tempe-
raturas frias y se calienta hasta la temperatura ambiente
después de 0,5 h a 2 h. La reaccidn se enfria bruscamente con
la adicidn de agua y el producto se extrae en un disolvente
no prético tal como acetato de etilo, dietiléter o clorofor-
mo. Las capas organicas se secan con agentes tales como MgSO,
o Na,S0, y se separan los componentes volatiles. El residuo
se disuelve en disolventes préticos tales como metanol o iso-
propanol, se enfria, preferiblemente hasta 0-5°C, y se trata
con un acido. Acidos preferidos son clorhidrico, bromhidrico,

sulfirico y trifluoroacéticec. El1 méds preferido es A&cido
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clorhidrico en forma gaseosa. Después de la adicidén de &cido
en exceso, la mezcla se calienta a la temperatura de reflujo
del disolvente hasta gue se haya consumido todo el material
de partida. Después del enfriamiento, el producto sal de
aril-hidrazina de la férmula X se filtra y seca.

—




Esquema II

Método D
1. base
5
R;—-Br 2. t—BquCN=NCOZt—Bu
Vi T
Método E RFNHNH2
10 — X
Rs—NH, 1. NaNO,
IX .
2. reducir
15 Método F 1. base
CH,CN 2. R,CO,Me
T~ X 0
Método G /U\/CN
R

HO,C._ _CN XV
NS R,C(O)Cl

Xl XIi|

R,

Método H / \
X + XV — N
Método | > NH,

\
R, XV

En el Método E, una arilamina que porta R, (IX) se

35 disuelve en un dcido acuoso concentrado tal como clorhidrico,

bromhidrico o sulfidrico Y se enfria hasta temperaturas del
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bafio de hielo. El &acido mads preferido es clorhidrico con
concentraciones entre 3-8 N, siendo la concentracidén més
preferida de 6 N. Un reactivo nitrosante en agua se afiade
gota a gota al tiempo que se mantiene una temperatura fria.
La temperatura preferida es 0-5°C. El reactivo preferido es
nitrito de sodio. La reaccidén se agita entre 10-90 min y se
afiade un agente reductor al tiempo que se mantienen tempera-
turas frias. La temperatura preferida es 0-5°C.

Agentes reductores incluyen =zinc, hierro, yoduro de
samario y cloruro de estafio(II). El agente mas preferido es
cloruro de estafio(II) disuelto en &cido clorhidrico acuoso
con una concentracién de 3-8 N, siendo una concentracidn més
preferida de 6 N. La reaccidn se agita entre 0,5-3 h y se
enfria bruscamente con un 4&lcali hasta un pH de 12-14.
Reactivos alcalinos incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de 1litio e hidrdéxido de calcio. El
reactivo alcalino mds preferido es hidréxido de potasio. La
solucidn acuosa se extrae con un disolvente organico no
prético tal como dietiléter, cloroformo, acetato de etilo y
cloruro de metileno. Las capas organicas se secan con agentes
tales como MgSO, y Na,SO, y los componentes voldtiles se
separan para proporcionar la aril-hidrazina (X) con la que se
puede proseguir sin purificacidén adicional.

Un @-cetonitrilo que porta R; (XIV) se puede preparar
por el Método F o G. En el Método F, un hidruro de metal tal
como hidruro de sodio, hidruro de potasio o hidruro de litio
se suspende en un disolvente anhidro, inerte y no prdético tal
como dietiléter, THF y dioxano, a temperaturas entre 35-85°C.
El hidruro de metal méds preferido es hidruro de sodio, y el
disolvente mas preferido es THF a una temperatura de 75°C. Un
éster alquilico, preferiblemente un éster metilico (XI), y
acetonitrilo se disuelven en un disolvente anhidro, inerte y
no protico tal como dietiléter, THF o dioxano y se afiade gota
a gota a la suspensién de hidruro de metal. El disolvente
preferido es THF. La mezcla se mantiene a temperaturas eleva-

das entre 3-24 h, se enfria hasta la temperatura ambiente y
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se diluye con un disolvente no protico y &acido acuoso. La
capa orgdnica se lava con agua y salmuera, se seca con
agentes tales como MgSO, y Na,SO, y los componentes volatiles
se separan para proporcionar el f-cetonitrilo (XIV) que se
podria utilizar sin purificacidén adicional.

Alternativamente, después del Método G, una solucidén de
una base fuerte tal como reactivos de alquil-litio o reacti-
vos de amida de metal tales como n-butil-litio, sec-butil-
-litio, metil-litio y diisopropilamida de litio se enfria por
debajo de 0°C en un disolvente anhidro, inerte no prético tal
como dietiléter, THF y dioxanco. La base preferida es n-butil-
-litio, el disolvente préferido es THF y la temperatura
preferida es -77°C. Una solucidén de acido cianoacético (XII)
en un disolvente anhidro, inerte y no prético tal como
dietiléter, THF y dioxano y, lo mas preferiblemente, THF, se
aflade gota a gota al tiempo que se mantiene a una temperatura
de reaccidn por debajo de 0°C y, preferiblemente, a -77°C. La
reaccidén se agita entre 10-45 min al tiempo que se calienta
hasta 0°C. La solucidn del dianidn de &cido cianocacético se
enfria hasta temperaturas por debajo de -25°C y, preferible-
mente, a -77°C. Se afiade un cloruro de acido alquilico (XIII)
disuelto en un disolvente anhidro, inerte y no prdtico tal
como dietiléter, THF, dioxano y, lo mds preferiblemente, THF.
La mezcla de reaccidn se calienta hasta 0°C entre 10-30 min
y se enfria bruscamente con &cido acuoso. El producto se
extrae con un disolvente organico tal como cloroformo,
acetato de etilo, éter y cloruro de metileno. Los extractos
organicos reunidos se secan con agentes tales como MgSO, y
Na,SO, y los componentes volatiles se separan para proporcio-
nar el f-cetonitrilo (XIV) que se podria utilizar sin
purificacidén adicional.

El aminopirazol (XV) deseado se puede preparar por el
Método H o I. En el Método H, aril-hidrazina X y @(-ceto-
nitrilo XIV se mezclan en un disolvente organico tal como
tolueno, etanol, iso-propanol o t-butanol. E1 disolvente

preferido es etanol. Se aflade un &cido tal como A&cido
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clorhidrico, 4acido p-toluenosulfdnico o acido sulfdrico. El
dcido preferido es acido clorhidrico concentrado. La mezcla
se calienta hasta temperaturas entre 50-100°C, preferible-
mente a 80°C, durante 10-24 h y se enfria hasta la temperatu-
ra ambiente. La mezcla se diluye con un disolvente organico
no prético tal como acetato de etilo, éter, cloroformo,
cloruro de metileno y se lava con un alcali acuoso tal como
bicarbonato de sodio y carbonato de potasio. La capa organica
se seca con agentes tales como MgSO, y Na,SO,, y los componen-
tes volatiles se separan para proporcionar un residuo que se
purifica por recristalizacién o cromatografia en gel de
silice utilizando hexanos y acetato de etilo como eluyentes.
Las fracciones ricas en producto se recogen y los componentes
voldtiles se separan para proporcionar el aminopirazol (XV)
deseado.

Alternativamente, utilizando el Método I, aril-hidrazina
X y B-cetonitrilo XIV se mezclan en un disolvente orgdnico
tal como tolueno, etanol, iso-propanol o t-butanol. E1
disolvente preferido es tolueno. La mezcla se calienta a
temperaturas de reflujo durante 3-24 h con la separacién
azeotrdpica de agua y se elabora segin se describe antes,
proporcionando el aminopirazol XV.

La sintesis de otros aminoheterociclos deseados que se
pueden utilizar en la preparacién de compuestos de la férmula
I o Ia se pueden preparar por métodos conocidos en la técnica
y descritos en la bibliografia. Los ejemplos que siguen en
los Esquemas III-XV son ilustrativos y, segln se reconoce por
un experto en la técnica, se podrian modificar reactivos o
condiciones particulares seglin se necesite para componentes
individuales. Compuestos intermedios utilizados en los
esquemas que figuran mds abajo son comercialmente disponibles
0 se preparan facilmente a partir de materiales comercial-
mente disponibles por los expertos en la técnica.

Una sintesis general para los aminotiofenos deseados se
ilustra en el Esquema II1I, Método J.
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Esquema III
Método J R,
O reactivo de —
Lawesson
_ RMR:! ——— S /
= O
Ra
XVi XV
R,
1. nitrato =
—————
2. reducir = NH,
0 Ry
Xvitl

Una mezcla de l-aril-S-alquil-butano-1,4-diona (XVI) vy

15 un reactivo sulfatante tal como reactivo de Lawesson o

sulfuro fosforoso (V), preferiblemente reactivo de Lawesson,
se disuelve en un disolvente anhidro no prdético tal como
zolueno, THF y dioxano. El disolvente preferido es tolueno.
La mezcla se calienta a temperaturas elevadas y, preferible-

20 mente, a una temperatura de reflujo del disolvente durante 1-

-10 h. Los componentes volatiles se separan y el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando
hexanos y acetato de etilo como eluyente. Las fracciones
ricas en producto se recogen, y los componentes voladtiles se
separan para proporcionar el tiocfeno XVII sustituido.

Una mezcla de tiofenos XVII sustituidos se disuelve en

un disolvente tal como anhidrido acético o 4cido acético. E1

disolvente preferido es anhidrido acético. La mezcla se
enfria hasta 0-30°C y, preferiblemente, hasta -10°C. Se aflade

una solucidn de acido nitrico concentrado en un disolvente

tal como anhidrido acético o acido acético, siendo el disol-

vente preferido anhidrido acético, al tiempo que se enfria

nasta 0-30°C vy, preferiblemente, hasta -10°C. La mezcla se

zgita entre 10-120 min, se vierte sobre hielo y se extrae con

35 un disolvente no prético tal como dietiléter, cloroformo,
de

acetato

etilo o© cloruro de metileno. Los extractos
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orgdnicos se lavan con alcali acuoso, se secan con agentes
tales como MgSO, y Na,50, y los componentes volatiles se
separan. El residuo se purifica por cromatografia en gel de
silice utilizando hexanos y acetato de etilo como eluyentes.
Las fracciones ricas en producto se recogen y los componentes
volétiles se separan para proporcionar el 2-aril-5-alquil-3-
-nitrotiofeno. El1 2-aril-5-alquil-3-nitrotiofeno se reduce
mediante metales tales como hierro, estafio y zinc, o hidroge-
nacién catalitica. Las condiciones de reduccidn preferidas
son hierro en &cido acético a temperaturas entre 50-110°C vy,
preferiblemente, a 100°C durante 5-30 min. Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente, la reaccidén se diluye con
agua, se neutraliza con alcali tal como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de potasio o bicarbonato de
sodio, y se extrae con un disolvente no prético tal como
dietiléter, acetato de etilo o cloruro de metileno. Los
extractos organicos se secan con agentes tales como MgSoO, y
Na,SO, y los componentes volatiles se separan para proporcio-
nar el aminotiofeno XVIII deseado.

El Esquema IV esboza un esquema general para 1los
aminofuranos deseados, segin se describe por Stevenson et al.
(J. Am. Chem. Soc., 1937, 59, 2525). Un aroilacetato de etilo
(XIX) se disuelve en un disolvente no prdético tal como éter
o THF, y se trata con una base fuerte tal como sodio, etdxido
de sodio o hidruro de sodio, y el anidén se hace reaccionar
con una bromometil-alquilcetona (XX) a bajas temperaturas tal
como 0°C. Después de agitar la reaccidén hasta que no quede
nada de material de partida, se vierte sobre agua fria y se
extrae con un disolvente no prético. Los extractos reunidos
se secan con agentes tales como MgSO, o Na,S0,. El diceto-
-éster (XXI) se puede trasladar sin purificacidn adicional o
purificar por destilacidén o cromatografia en gel de silice.
El diceto-éster en un disolvente protico tal como etanol se
calienta en presencia de un acido mineral tal como sulfdrico
o clorhidrico durante 5-10 h y se extrae con un disolvente no

prético. Los extractos reunidos se secan con agentes tales

1
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como MgSO, o Na,SO,. El furano-éster (XXII) se puede trasladar
sin purificacién adicional o purificar por destilacidén o
cromatografia en gel de silice. El1 furano-&ster en un
disolvente prdtico tal como etanol se trata con hidrato de
hidrazina y la mezcla se calienta durante 2-5 dias. La
hidrazida se aisla como antes y se trata con acido férmico
caliente, y la furano-amina (XXIII) resultante se purifica
por destilacidn o por cromatografia en gel de silice.

Esquema IV

0O (o}
M R, base
OEt
+ Br RS
OEt \ﬂ/ﬁ\
R; 1 R,
XX XX XXi o)
R, hidrato de R,
acido oS hidrazina ==
calor CO,Et act NH,
R3 R3
hodll XX

La sintesis de 4-aminooxazoles sustituidos se puede
conseguir andlogamente a un proceso descrito por Lakhan et
al. (J. Het. Chem., 1988, 25, 1413) e ilustrado en el Esquema
V. Una mezcla de cianuro de aroilo (XXIV), aldehido (XXV) y
acetato de amonio anhidro en dcido acético se calienta a 100-
-110°C durante 3-6 h, se enfria hasta la temperatura ambiente
y se enfria bruscamente con agua. La extraccién por parte de
un disolvente no prético proporciona el producto XXVI que se
puede trasladar sin purificacidén adicional o purificar por

recristalizacidén o cromatografia en gel de silice.

M
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Esquema V
R1
Q Q NH,OAc <N
Ao + e o
R3 CN R; H HOAc NH,
R3
XXV XXV XXVI

La sintesis de 3-aminopirroles sustituidos (XXX) se
puede conseguir de una manera anadloga a Aiello et al., J.
Chem. Soc. Perkins Trans. I, 1981, 1. Esto se esboza en el
Esquema VI. Una mezcla de arildioxoalcano (XXVII) y amina
(XXVIII) en acido acético se calienta a 100-110°C durante 3-
-6 h y se elabora de la manera usual. El producto (XXIX) en
dcido acético se trata con un agente nitrante tal como acido
nitrico y nitrato de potasio en acido sulfirico concentrado.
La mezcla se vierte sobre agua fria y se extrae con un
disolvente no prético. Los extractos reunidos se secan con
agentes tales como MgSO, y Na,SO,. La separacidn de los
componentes volatiles proporciona el nitro-pirrol que se
puede trasladar sin purificacidén adicional o purificar por
recristalizacidén o cromatografia en gel de silice. El nitro-
-pirrol se reduce a la amina con hierro en &acido acético o
por hidrogenacidn catalitica utilizando paladio sobre carbono
activado. El aminopirrol (XXX) se puede trasladar sin
purificacién adicional o purificar por recristalizacidén o

cromatografia en gel de silice.

s,
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Esquema VI
0]
R1 + R NH HOAc
—_ —
Rs 2 2 calor
0]
XXVII XXVIiI
R, R,
S 1. HNO, -
Rs—N —_— Ry
= 2. Reducir = NH,
R Rj
XXIX XXX

De una manera andloga, una mezcla de la amina XXXI y 3-
-aril-2,5-dioxoalcano (XXXII) en &cido acético se calienta
entre 80-110°C durante 2-24 h. La reaccidn se diluye con agua
y se extrae con un disolvente organico. Los extractos
reunidos se secan con agentes tales como MgSO, o Na,SO, y los
componentes volatiles se separan. El pirrol resultante se
trata con un agente nitrante y, subsiguientemente, se reduce
a XXXIII tal como se describe antes. El producto se puede
trasladar sin purificacién adicional o purificar por recris-
talizacidén o cromatografia en gel de silice. Este proceso se
ilustra en el Esquema VII.

Esgquema VII

0 1. HOAC M
Ri—NH, + R{/M\T/A\“/H 2. Nitrato R;_§;B\NH
Ry © 3. Reducir R, i
XXXI XXX XXX
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S5-aminotiazoles sustituidos (XXXVII) se pueden preparar
de una manera andloga a Gerwald et al., J. Prakt. Chem. 1973,
315, 539. Tal como se ilustra en el Esquema VIII, a una
mezcla de aminocianuro XXXIV, aldehido XXXV y azufre en un
disolvente anhidro tal como etanol y metanol se afiade gota a
gota una base tal como trietilamina. La mezcla se calienta a
50°C durante 1-3 h. La mezcla se enfria y el azufre en exceso
se separa. Se afiade &cido acético para neutralizar la mezcla
y se recoge el sbélido. La imina XXXVI se trata con acido tal
como &cido clorhidrico y toluenosulfdnico en agua y un disol-
vente organico. Después de que se ha consumido el material de
partida, la reaccidn se elabora y el producto XXXVII se puede
trasladar sin purificacidén adicional o purificar por recris-

talizacidén o cromatografia en gel de silice.

Esquema VIII

CN 0 }—s
/‘\ + /U\ S / CHR1
N~ N/
Rs NH, R; H Base
XXXIV XXXV XXXVI
R1
-acido >7—S
N
agua \T;>\\NH2
R,
XXXV

Una sintesis de 2-aminotiofenos sustituidos (XXXIX),
andloga a un proceso descrito por Gerwald et al. (J. Prakt.
Chem., 1973, 315, 539) se ilustra en el Esquema IX. Una
mezcla de dcido tiofeno-3-carboxilico disustituido (XXXVIII)
en un disolvente prdético tal como Acido acético a una tem-

peratura de 0-50°C se trata con un agente nitrante como acido

o
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nitrico o nitrato de potasio en 4cido sulfirico concentrado.
Después de haberse consumido el material de partida, la reac-
cién se vierte sobre hielo y el producto se extrae con un
disolvente no prético. Los extractos reunidos se secan con
agentes tales como MgSO, y Na,SO, y los componentes voldtiles
se separan. El nitrotiofeno se reduce a la amina con hierro
en acido acético o por hidrogenacidn catalitica utilizando
paladio sobre carbono activado. El aminotiofeno se puede
trasladar sin purificacién adicional o purificar por recris-

talizacidn o cromatografia en gel de silice.

Esquema IX
R, CO,H 1. Acido R,
R s A
R; S 2.Reduccion R; s NH,
XXXV XXXIX

3-aminopirazoles 1,5-disustituidos (XLII) se pueden
preparar tal como se muestra en el Esquema X, de una manera
aﬁéloga al proceso descrito por Ege et al. (J. Het. Chem.,
1982, 19, 1267). Se afiade potasio a t-butanol anhidro, y la
mezcla se enfria hasta 5°C. Se afiade hidrazina XL, seguido de
cianodibromoalcano XLI. La mezcla se calienta a temperaturas
de reflujo durante 3-10 h. La mezcla se enfria hasta la
temperatura ambiente y se vierte sobre hielo/agua. E1l
producto se extrae con un disolvente orgdnico. Los extractos
reunidos se secan con agentes tales como MgSO, o Na,SO, y los
componentes volatiles se separan. El producto XLII se puede
trasladar sin purificacién adicional o purificar por recris-

talizacidn o cromatografia en gel de silice.

b
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La sintesis

Br

Br

XL

de 2-amino-3,5-tiofenos
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t-butoxido

sio

t-BuOH

R

1
&/QNHZ

XL

disustituidos

mostrada en el Esquema XI se realiza de una manera andloga a

Knoll et al., J. Prakt.

bromuroc sustituido

(XLIV)

Chem. ,
N- (3-aminotiocacriloil) -formamidina

1985,

sustituida

327, 463. Una mezcla de

(XLIII) vy

en un disolvente prdtico tal como

metanol o etanol se calienta, preferiblemente a la temperatu-
ra de reflujo, durante 5-30 min y se enfria por debajo de la
temperatura ambiente. La tiofeno-imina producto se filtra y

seca. La tiofeno-imina XLV se convierte en la tiofeno-imina

(XLVI) por tratamiento con acido acuoso.

Esquema XI

Calor

XLV
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La sintesis de 1,4-disustituido-2-aminopirroles (L) se
puede conseguir de una manera andloga a Brodrick et al. (J.
Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1975, 1910), y tal como se
ilustra en el Esquema XII. La sal potasio de formilnitrilo
XLVII en agua se trata con amina XLVIII y &cido acético, y la
mezcla se calienta a 50-90°C durante 5-30 min. El aminonitri-
lo XLIX se reccoge por filtracidn tras el enfriamiento, vy
luego se agita a temperatura ambiente con una base tal como
et6xido de potasio etandlico durante 2-5 h y los componentes
volatiles se separan. El residuo se diluye con agua y se
extrae con un disolvente orgdnico. Los extractos reunidos se
secan con agentes tales como MgSO, y Na,SO, y los componentes
volatiles se separan. El producto (L) se puede trasladar sin
purificacidén adicional o purificar por recristalizacidén o
cromatografia en gel de silice.

Esquema XII

) R
R Acido 1\115\\CN
1 —

CHO NH
XLVII XLVl R,
XLIX
R1
—————— N NH2
EtOH I!ZQ
L

La preparacién de 1,2-disustituido-4-aminoimidazoles
(LITI) por reduccidn del correspondiente compuesto nitro (LI),
por ejemplo con hierro en 4&cido acético o hidrogenacidn
catalitica, se puede conseguir seglin se describe por Al-Shaar
et al. (J. Chem. Soc. Perkin Trans, I, 1992, 2779) y se
ilustra en el Esquema XIII.

w0
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Esquema XIII
R“N RKN
Reduccid
/43\ — /Lx\
R; \N NO, R; \N NH,
Li L

5-aminooxazoles 2,4-disustituidos (LVII) se pueden
preparar de una manera andloga al proceso descrito por
Poupaert et al. (Synthesis, 1972, 622) e ilustrado en el
Esquema XIV. Cloruro de acido LIII se aflade a una mezcla fria
de 2-aminonitrilo LIV y una base tal como trietilamina en un
disolvente no prdético tal como THF, benceno, tolueno o éter.
La temperatura preferida es 0°C. La mezcla se agita durante
12-24 h y se lava con agua. Los componentes volatiles se
separan y el producto LV se trata con etilmercaptano vy

cloruro de hidrdgeno seco en cloruro de metileno seco durante

-5-30 min. El hidrocloruro de 5-amino-1,3-oxazol sélido (LVI)

se recoge por filtracidn, se disuelve en piridina seca y la
solucidn se satura con sulfuro de hidrégeno durante 4 h a
0°C. La mezcla se diluye con un disolvente orgdnico y se lava
con agua y se seca. La separacidén de los componentes volati-
les proporciona el producto 5-amino-1,3-oxazol (LVII) que se
puede trasladar sin purificacidén adicional o se puede

purificar por cromatografia en gel de silice.
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Esquema XIV
0 NH, Base o) R,
. — - K,
5 RS Cl Ry CN - H
Ll LIV Lv
_ R, R,
o) }m
EtSH r\?/_ Piridina N P
H — >
10 N H,S NH,
Ry R,
AV Lvi
15 La sintesis de 1,4-disustituido-2-aminopirazoles se

puede conseguir tal como se ilustra en el Esquema XV y se
describe en Lancini et al., J. Het. Chem. 1966, 3, 152. A una
mezcla de aminocetona sustituida (LVIII) y cianamida en agua
y dcido acético se afladié hidréxido de sodio acuoso hasta que
20 se alcanzd un pH de 4,5. La mezcla se calienta a 50-90°C
durante 1-5 h, se enfria y se basifica con hidrdéxido de

amonio. El producto LIX se recoge por filtracién y se seca.

Esquema XV

25
R1
o Agua z‘N
H4.5 \
)J\/NH + HN—CN LI
R R 2 Caior WJ)\NHZ
RB
10 Lvill LIX

Los compuestos intermedios aril-amina y heteroaril-
-amina IV (G-NH,) para la sintesis de compuestos de las
35 foérmulas II y III estdn comercialmente disponibles o se

preparan facilmente por métodos conocidos por los expertos en
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la técnica. Por ejemplo, se pueden obtener aril-aminas y
heteroaril-aminas deseadas por nitracién y reduccidén de un
anillo de arilo o heteroarilo sustituido, tal como se ilustra
en la sintesis de varias aminas heterociclicas de 5 miembros
(Ar,-NH,) en los esquemas anteriores. Alternativamente, se
puede convertir un éster arilico sustituido en una aril-amina
tal como se ilustra para el furano sustituido en el Esquema
IV anterior y se ejemplifica en el Ejemplo de sintesis 17 que
figura més adelante. En la seccidén Ejemplos de sintesis se
proporcionan varias sintesis adicionales de G-NH, y Ar,-NH,.
A continuacidn se desqriben métodos mediante los cuales
se pueden preparar los compuestos intemedios V y VI (Esquema
I, D) = Ar-X-Y-Z o Ar,-X-Y-Z). En el Método K (Esquema XVI),
una bromoarilamina LX, que puede estar comercialmente dispo-
nible o se puede preparar féacilmente por un experto en la
técnica, se hace reaccionar con una cicloalguenona LXI en
presencia de un catalizador de un metal de transicidn, por
ejemplo un catalizador de paladio(II) tal como cloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio(II), en presencia de un quelante
de bis(trifenilfosfina), tal como 1,2-bis(difenilfosfino)eta-
no (DPPE), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF) y 2,3-
-bis(difenilfosfino)propano (DPPP), preferiblemente DPPP, y
una base, preferiblemente bicarbonato de sodio, en un
disolvente adecuado, preferiblemente DMF, a una temperatura
de aproximadamente 150°C para proporcionar LXII. A continua-
cidén, LXII se puede utilizar (como VI) en el Método B (Esque-
ma I), o convertir en isocianato LXIII por reaccidn con
fosgeno o un equivalente de fosgeno en presencia de una base
tal como bicarbonato de sodio, en un disolvente adecuado tal
como diclorometano, a una temperatura de aproximadamente 0°C,
y se utiliza (como V) en el Método A. El1 producto LXIV
resultante se puede modificar adicionalmente por métodos
conocidos por un experto en la técnica para obtener compues-
tos deseados de la férmula I, segin se describe en 1los

Ejemplos de sintesis que figuran mds adelante.

it

\o?
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Esquema XVI
Método K 0 Pd(Ph,),Cl, 0
DPPP
H,NArBr + >
: ), NaHCO, H,N
°  DMF Ar n
150 oC
LX LXI LXH
AP = A n=14
Ar=Aro An Método B o C
‘ 0
fosgeno 0
LI Método A _ n\
NaHCOsaq .\ D T Ar )
0°C SAP h o)
LXHi LXIV
Método L
1. t-BuLi LX
Br-X-Q —_— Bu;Sn-X-Q —_— H,NAr-X-Q
LXV 2. Bu;SnCl LXV] Pd(PPh,), LYV
Q=Y-Z o Ar' =Ar o Ar,

un precursor

5 En el Método L,

una base fuerte tal como t-butil-litio,

adecuado tal como THF,

el bromuro LXV se hace reaccionar con

en un disolvente

con cloruro de tributilestaiio a una

temperatura de aproximadamente -50°C a -100°C, de preferencia

aproximadamente -78°C, para dar LXVI. A continuacién, LXVI se
10 hace reaccionar con LX en un disolvente adecuado tal como THF

-

6 1,4-dioxano, en presencia de un catalizador de metal de
transicidén, preferiblemente tretrakis(trifenilfosfina)pala-
dio(0), a una temperatura de aproximadamente 50°C a 150°C, de

preferencia aproximadamente 100°C y en un tubo cerrado
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herméticamente, proporcionndo LXVII. A continuacidn, LXVII se
puede utilizar (como VI) en el Método B o C (Esquema I) o
convertir en el correspondiente isocianato segin se describe
en el Método K, y se utiliza (como V) en el Método A.

Métodos mediante los cuales Y y Z se pueden unir a X se
ilustran en el Esquema XVII. Tal como se ilustra por el
Método M, si se desea un producto en el que Y incluya un
nitrégeno de amino unido a X, un X que contiene una cetona se
puede hacer reaccionar con Y-Z que contiene una amina
primaria o secundaria terminal en condiciones de aminacidn
reductoras. Por ejemplo, la cetona LXIV se combina con una
amina primaria o secundaria en un disolvente adecuado tal
como THF. Se afiade un acido tal como acido acético, seguido
de un agente reductor adecuado, preferiblemente cianoborohi-
druro de sodio o (triacetoxi)borohidruro de sodio para
prioporcionar el producto LXVIII deseado.

El Método N ilustra un proceso para obtener un grupo
metileno para Y y una amina primaria o secundaria para Z. Un
grupo X que porta un aldehido y un haldgeno, preferiblemente
bromo (LXIX), se puede hacer reaccionar con una amina prima-
ria o secundaria en condiciones de aminacidn reductora segin
se describe en el Método M para proporcionar LXX. Este com-
puesto intermedio se puede entonces utilizar segin se des-
cribe en el Método L.
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Esquema XVII
Método M

O N(R)R'

H_ K A
D~ \n/ ~Ar b aminacion D~ \n/ SArP In

o) reductora e}
LXIV LXVIII
n=14 -N(R)R' = -Y-Z
Ar=Aro Ar, . n=14
Método N
RNHR'
Br-X-CHO ——— Br-X-CH,-N(R)R'
aminacion
LXIX reductora LXX

-CHN(R)R' = -Y-Z

Como en los casos descritos anteriormente, la sintesis
de compuestos intermedios adicionales correspondientes a V,
VI y VII se puede conseguir por métodos similares a 1los
descritos en la bibliografia o conocidos por los expertos en
la técnica. En la seccidén Ejemplos de sintesis que figura a
continuacidén se proporcionan varios ejemplos.

EJEMPLOS DE SINTESIS

EJEMPLO 1
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-ciclohexe-
non-3-il)naftalen-l1l-iljurea:
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Br 0
Pd(PPh,),Cl,
DPPP, NaHCO, O
5 Hy
: N + —_ H
| ~
H O DMF, 150 °C N O
' H

LXXI LXXIi

CH,Cl,
NaHCO, aq. sat.
0o°C

cicoc
N l
N4 0

10 Q

™
15 THF, TA O

1 LXXIH

20
Tal como se esboza en el Método K, un tubo cerrado
herméticamente de 350 ml se cargd, bajo una atmbésfera inerte,
con 4-bromo-l-naftilamina (LXXI) (1,97 g; 8,9 mmol; 1
equiv.), 2-ciclohexenona (1,65 g; 17,2 mmol; 1,9 equiv.),
25 polvo de bicarbonato de sodio (2,17 g; 25,8 mmol; 2,9
equiv.), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (177 mg; 0,43 mmol;
0,05 equiv.), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (302
mg; 0,43 mmol; 0,05 equiv.) y DMF (desgasificada, 100 ml). La
mezcla se calentd a 150°C durante 8 h. Después de volver a
30 enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se diluyb
con 100 ml de EtOAc y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas. A continuacién, la solucién se transfirié a un
embudo de separacién y se lavd con agua (100 ml) y salmuera
saturada (100 ml). Después de secar con MgSO,, los componen-
35 tes volatiles se separaron en vacio. Después, el producto se

purificd por cromatografia en columna utilizando EtOAc (al 10
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a 50%) en hexanos como eluyente para proporcionar 1,3 g de
material que se recristalizé en EtOAc/hexanos caliente para
proporcionar 800 mg de LXXII (3,4 mmol; rendimiento de 38%)
en forma de un sdélido pardo oscuro.

LXXII (100 mg; 0,42 mmol; 1 equiv.) se disolvidé en
cloruro de metileno (20 ml) y se afiadid bicarbonato de sodio
acuoso saturado (20 ml). La mezcla se agitd vigorosamente a
0°C durante 15 min. A continuacidn, se detuvo la agitacidn y
se afiadidé de una vez fosgeno (~ 2,0 M en tolueno; 0,63 ml;
1,26 mmol; 3,0 equiv.) a través de una jeringa a la capa
orgdnica. La agitacidén se reanudd de inmediato y se continud
a 0°C durante 20 min. A continuacidén, las capas se separaron
y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con cloruro de
metileno (1 x 25 ml). Los componentes orgdnicos reunidos se
secaron (Na,S0O,), filtraron y % del disolvente se separd en
vacio. Esta solucidn de isocianato LXXIII se diluyd inmedia-
tamente a continuacidn con THF anhidro (8 ml) y se tratd con
LXXIV a la temperatura ambiente (Método A). La mezcla se dejd
agitando bajo nitrdégeno durante una noche, y luego se afiadid
MeOH (2 ml) y los componentes voldtiles se separaron en
vacio. El1 compuesto del titulo 1 se obtuvo asi en forma de
una espuma naranja/roja (200 mg; 0,41 mmol; 74%). Esta se
recristalizé durante una noche en EtOAc dos veces para

proporcionar 49 mg de cristales amarillos (p.f.: 168-170°C).

EJEMPLO 2
1-{5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]l-3-{4-[3- (morfolin-

-4-il)ciclohexen-1-illnaftalen-1-il}urea:
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SNe
I 0 mii [:j o
74
1 Y g o
bl NaB(OAc),H NN O
H

THF, AcOH

Tal como se_describe en el Método M, el producto del
Ejemplo 1 (1) (93 mg; 0,19 mmol; 1 equiv.) y morfclina (30
pl; 0,34 mmol; 1,8 equiv.) se disolvieron en 1,0 ml de THF
anhidro y se trataron con &cido acético (16 ul; 0,28 mmol;
1,5 equiv.) y (triacetoxi)borohidruro de sodio (80 mg; 0,39
mmol; 2 equiv.). La reaccidén se agitdé a la temperatura
ambiente durante 2 dias, luego se afiadié solucién de NaOH
acuosa al 5% (3 ml) y la reaccidn se extrajo luego con EtOAc
(3 x 3 ml). Los componentes organicos reunidos se lavaron una
vez con agua, luego con salmuera, se gecaron (Na,s0,),
filtraron y 1los disolventes se separaron en vacio. La
cromatografia en columna utilizando EtOAc/hexancs como
eluyente proporciond 64 mg de una espuma de color canela
(0,11 mmol; 60%). Esta se cromatografid por segunda vez con
MeOH al 5% en cloruro de metileno para proporcionar el
compuesto del titulo 2 en forma de una espuma purpura clara
(50 mg) .

EJEMPLO 3
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1}-3-{4-[5- (morfolin-
-4-ilmetil) fur-2-illnaftalen-1-il}urea:
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\ N ~o \ N\ /E 1) t-Buli
8 0 —— 4 o k/ 2) Bu,SnCl

—-i/& ‘ ; N/\
N{ 1) PH{COCI

(o
N" NH, 2) LXxvili N{\ jL MIi

(Método C) NN

LXXIV 3

Tal como se describe en el Método N, a una mezcla de 5-
-bromo-2-furaldehido (LXXV) (1,76 g) y morfolina (1,00 ml) en
40 ml de THF anhidro a la temperatura ambiente se afiadié
acido acético (0,60 ml), seguido de triacetoxiborohidruro de
sodio (3,28 g). La mezcla se agitd a la temperatura ambiente
durante 3 h y luego se virtid en una solucidn saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml) . Después de agitar vigorosamen-
te durante 5 min, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas orgdnicas reunidas se lavaron
con salmuera, se secaron (Na,S0,), filtraron y evaporaron
hasta sequedad. La purificacién del residuo mediante cromato-
grafia de resolucidén réapida proporciond 2,09 g (8,49 mmol,
rendimiento del 84%) de LXXVI.

Tal como se ilustra por el Método L, LXXVII (0,678 g,
2,76 mmol) se disolvid en 10 ml de THF anhidro bajo una
atmésfera de gas inerte, y la solucidén se enfrié a -78°C. Se

afiadié gota a gota t-butil-litio (4,0 ml de una soluciédn 1,7
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M en pentano), y la solucidn se agitd a -78°C durante 30 min.

Se afiadidé cloruro de tributilestafio (0,60 mi, 0,72 g, 2,2

mmol), y la solucidn se agitd durante otros 30 min a -78°C.

Se afiadié tampdédn a pH 7 (NaH,PO,/Na,HPO, sat.) (10 ml), y la

5 mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente. Las capas se

separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas

organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron

(Na,S0,), filtraron y evaporarcon hasta sequedad. La purifica-

cién del residuo por cromatografia de resolucidn rapida

10 proporciond 0,526 g (1,15 mmol, rendimiento del 42%) de
LXXVII.

Tal como se esboza én el Método L, LXXVII (0,399 g,

0,874 mmol) y LXXI (0,200, 0,901 mmol) se disolvieron en 10

ml de 1,4-dioxano anhidro en un tubo que se podia cerrar

15 herméticamente, bajo una atmésfera de gas inerte. La solucién

se desgasificd y se purgd con nitrdgeno (2 veces). Se afiadid
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,057 g, 0,049 mmol), y
la solucidén se desgasificd y se purgd con nitrdgeno de nuevo
(2 veces) . El tubo se cerrd herméticamente y se calentd hasta
20 100°C durante 24 h. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc, se afladid solucidn
acuosa saturada de carbonatco de potasio (10 ml) y la mezcla
se agitdé durante 1 h a la temperatura ambiente. La mezcla se
filtrd sobre tierra de diatomeas y las capas se separaron. La
25 capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas orgadnicas reuni-
das se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), filtraron
y evaporaron hasta sequedad. La purificacién del residuo por

cromatografia de resolucidn rapida proporciond 0,314 g de un

aceite amarillo que contenia LXXVIII junto con bromuro de
30 tributilestafio. Esta mezcla se utilizd para la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

LXXVIII (0,283 g, 0,917 mmol) se hizo reaccionar con el
fenilcarbamato de LXXIV (0,395 g, 1,13 mmol) de acuerdo con
el Método C. El producto se purificd por cromatografia de

35 resolucidn rédpida para dar el compuesto del titulo 3 en forma

de un sb6lido amarillo (0,338 g, 0,600 mmol, rendimiento del
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65%) que se purificé adicionalmente por recristalizacidn para
dar 0,131 g del compuesto del titulo 3 (p.f. 144-146°C).

EJEMPLO 4
5 1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2B-pirazol-3-il]l-3-{4-[6- (morfolin-

-4-ilmetil)piridin-3-illnaftalen-1-il}urea:

o}

| A Pd(dppf).plz DIBALH
10 N CO/MeOHIEtsN
LXXIX LXXXI
HN
O N 1)terc.-BuLi i A N/\!
— 0 “2)Bu;5nCT Bu,SnCi _N k/c‘)
AcOH/Na[HB(OAc),)] g Bu,Sn
15 LXK LXXXIN
Br
mli ZY N
"0 U
" ®
—— > HN
20 [Pd(PPhy),] LXXXIV
Z | N/j)
G IR
N< ) 1) PR(CO)CI / \
NT NH v Nan u
————— .
(Método C)
LXIv
30

Segin se describe por R.J. Chambers y A. Marfat,
(Synthetic Communications, 1997, 27, 515) una mezcla de 2,5-
-dibromopiridina (LXXIX) (9,90 g, 41,78 mmol), Pd(dppf)Cl,
(1,51 g, 1,85 mmol), MeOH anhidro (40 ml), DMF anhidra (40

35 ml) y trietilamina anhidra (12 ml) se purgdé en un aparato

Parr con una corriente de mondxido de carbono durante 10 min




W
\

vy luego se agitd bajo una presidén de 5,6 kg/cm® de mondxido
de carbono a 50°C durante 4 h. La mezcla se diluyd con EtOAc
(600 ml) y se lavd con agua (2 x 100 ml) y salmuera (1 x 100
ml), se secd (sulfato de sodio), se filtrd y evapord hasta
5 sequedad. El residuo se purificdé mediante cromatografia de
resolucidén rapida sobre gel de silice (EtOAc al 40% en.
hexanos) para dar LXXX en forma de un sdélido naranja palido
(3,733 g, 17,28 mmol, 41%).
A una solucibén del compuesto LXXX (165,9 mg, 0,7679
10 mmol) en THF anhidro (10 ml) a -78°C se afladid gota a gota
hidruro de diisobutilaluminio (1,0 M en THF) (2,0 ml, 2,0
mmol) . La mezcla se agité a -78°C durante 2 h, luego se
afladid solucidén de carbonato de potasio saturada (0,6 ml), la
mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente y se agitd

15 durante otros 30 min. Se afiadid sulfato de sodio, y la mezcla

se agitd durante 10 min. Los sdélidos se separaron por
filtracién y el filtrado se evapord hasta sequedad. E1l
residuo se purificé por cromatografia de resolucidén répida
sobre gel de silice (EtOAc al 20% en hexanos) para dar el

20 aldehido LXXXI en forma de un sélido blanco (80 mg, 0,43
mmol, 56%).

A una solucidn de LXXXI (367,7 mg, 2,0 mmol) en 1,2-
-dicloroetano anhidro (10 ml) se afiadid morfolina (0,20 ml,
0,20 g, 2,3 mmol), seguido de &cido acético glacial (0,12 ml,

25 0,13 g, 2,1 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (625 mg,
2,95 mmol). La mezcla se agitd a la temperatura ambiente
durante 30 min. Se afiadié una solucién saturada de bicarbona-

to de sodio (10 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente

durante.otros 30 min. Las capas se separaron y la capa acuosa
30 se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas

reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de

sodio), filtraron y evaporaron hasta sequedad. La cromatogra-

fia de resolucidén rédpida (trietilamina al 1% en EtOAc) -del

residuo didé LXXXII en forma de un aceite amarillo péalido
35 (460,8 mg, 1,79 mmol, 91%).

A una solucidn de terc-butil-litio (1,42 M en pentano)
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(2,80 ml, 3,98 mmol) en THF anhidro (20 ml) a -78°C se afiadid
gota a gota una solucidn de LXXXII (460,8 mg, 1,792 mmol) en
THF anhidro (10 ml) y la mezcla se agitd a -78°C durante 10
min. Se afladié cloruro de tributilestafio (0,49 wml, 0,59 g,
1,8 mmol), y la mezcla se agitd durante otros 15 min a -78°C.
Se afladié tampdén a pH 7 (Na,HPO,/NaH,PO, sat.) (10 ml), vy la
mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml).
Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera, se
secaron (sulfito de sodio), filtraron y evaporaron hasta
sequedad. La purificacidn por cromatografia de resolucidn
rapida (EtOAc) del residuo did LXXXIII en forma de un aceite
incoloro (548,8 mg 1,17 mmol, 65%).

Una solucidn desgasificada de LXXXIII (302 mg, 0,646
mmol), LXXI (177 mg, 0,797 mmol) y PA(PPh,), (55 mg, 0,48
mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 ml) se calentd® hasta 100°C
en un tubo cerrado herméticamente durante 16 h. El precipita-
do negro se separd por filtracidén y el tubo se lavd con
EtOAc. Los filtrados reunidos se agitaron con solucidén de
fluoruro de potasio (al 40%) (10 ml) durante 30 min. Se
afiadieron agua y salmuera, las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml). Las capas organicas
reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de
sodio), filtraron y evaporaron hasta sequedad. La cromato-
grafia de resolucién rdpida (5% de MeOH y 1% de trietilamina
en EtOAc) del residuo didé LXXXIV en forma de un sélido pardo
claro (157,6 mg, 0,49 mmol, 76%).

LXXXIV y el fenilcarbamato de LXIV se hicieron reaccio-
nar de acuerdo con el Método C. La purificacién por cromato-
grafia de resolucién rapida utilizando 5% de MeOH y 1% de
trietilamina en EtOAc como eluyente, seguido de recristaliza-
cidén en EtOAc/hexanos, did el compuesto del titulo 4 en forma
de un sdélido blanco (p.f. 169-170°C).

EJEMPLO 5
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-{4-1[3- (morfolin-

o\
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-4-il) fenillnaftalen-1l-il}urea:

1) t-Buli
B -
B NH, FPINEL,

Br
Bu,Sn/©\N/j) H.N O
. 2
K/ [Pd(PPh,),] O

XXXV XXXV

L,

1) PR(CO)CI
NN

2) LV N/\N\ Nj\ﬁ %

Método C

3-bromoanilina (3,0 ml, 4,7 g, 28 mmol), 2-bromoetiléter
(4,2 ml, 7,7 g, 33 mmol) y diisopropiletilamina (15 ml, 11 g,
86 mmol) se disolvieron en DMF anhidra (20 ml) bajo una
atmbésfera de gas inerte y se calentaron hasta 100°C durante
6 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla
se vertid en agua (300 ml) y se extrajo con EtOAc. Las capas
orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera, Sse secaron
(Na,S0,) , filtraron y evaporaron hasta sequedad. La purifica-
cidén del residuo mediante cromatografia de resolucién riapida
proporciondé 2,9 g (12 mmol, rendimiento del 43%) de LXXXVI.

LXXXVI (1,73 g, 7,13 mmol) se disolvid en THF anhidro
(30 ml) y se enfrid hasta -78°C . Se afiadidé gota a gota t-
-butil-litio (10,0 ml de una solucidén 1,7 M en pentano) y la
solucidn se agitd a -78°C durante 30 min. Se afladid cloruro
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de tributilestafio (1,90 ml, 2,28 g, 7,00 mmol), y la soluciédn
se agité durante otros 45 min a -78°C. Se afiadid tampdn a pH
7 (NaH,PO,/Na,HPO, sat.) (10 ml) y la mezcla se calentd hasta
la temperatura ambiente. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas orgénicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0,), filtraron y evapo-
raron hasta sequedad. La purificacidén del residuo por cro-
matografia de resolucidn rapida proporciond 2,28 g (5,36
mmol, rendimiento del 77%) de LXXXVII.

LXXXVII (1,49 g, 3,51 mmol) y LXXI (0,69 g, 3,11 mmol)
se disolvieron en 20 ml de 1,4-dioxano anhidro en un tubo
susceptible de ser cerrado herméticamente, bajo una atmésfera
de gas inerte. La solucidn se desgasificd y se purgd con
nitrdgeno (2 veces). Se afladid tetrakis(trifenilfosfina)pala-
dio(0) (0,21 g, 0,18 mmol) y la solucidén se desgasificd y se
purgd con nitrdégeno de nuevo (2 veces). El tubo se cerrd
herméticamente y se calentd hasta 100°C durante 17 h. Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se diluyé
con EtOAc, se afladid solucidn saturada acuosa de carbonato de
potasio (10 ml) y la mezcla se agitd dufante 1 h a la tempe-
ratura ambiente. La mezcla se filtrd sobre tierra de diato-
meas y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera,
se secaron (Na,SO,) filtraron y evaporaron hasta sequedad. La
purificacidén del residuo por cromatografia de resolucién
rapida proporciondé 0,363 g (1,19 mmol, 38%) de LXXXVIII.

LXXXVIITI (0,360 g, 1,18 mmol) se hizo reaccionar con el
fenilcarbamato de LXIV (0,69 g, 1,97 mmol) de acuerdo con el
Método C. El producto se purificé por cromatografia de
resolucién répida para dar un sélido incoloro (0,433 g, 0,77
mmol, rendimiento del 66%) que se purificd adicionalmente
mediante recristalizacién en EtOAc-hexanos para dar 0,344 g
del compuesto del titulo 5 (p.f. 188-190°C).

La Tabla 1 ilustra compuestos adicionales de la inven-
cidén que se prepararon por métodos andlogos a los descritos
anteriormente.

L
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TABLA 1
O
Ar /ﬂ\ Ar.
1\r;‘ ’T'/ Z\X/Y\Z‘
H H
R
Ar, = / \ ., Ary =
\r?' 1y,
R,
Ej. Ry Rj X Y’ A p.f.
No. °C
6 t-Bu | 4-MePh fenilo 4-CH; | 4-morfolinilo 146-148
7 t-Bu | 4-MePh fenilo 3-CH, | 4-morfolinilo 120-122
8 t-Bu | 4-MePh fenilo Bond 4°-(4- >230
morfolinilg
9 t-Bu | 4-MePh fenilo 4-CH,; | 4-morfolinilo 183-186
10 t-Bu | 4-MePh fenilo 4-CH,; | NMe, 108-114
11 t-Bu | 4-MePh 2-piridilo 5-CH, | 4-morfolinilo espuma
12 r-Bu | 4-MePh | 1- Bond 3%-(4- 133-135
ciclohepteniio . morfolinila)
13 t-Bu | 6-Me-3- | 3-piridilo 6~(CH,) | 4- morfolinilo 162-165
piridilo
14 t-Bu | Me 3- piridilo 6-(CHy) | 4-morfolinilo espuma
1S t-Bu | 6-Me-3- | l-ciclohexenilo | 3-[NH- | 4-morfolinilo
piridilo (CHa),]

el numero se refiere a la posicidén en X que estd unida al

anillo de naftaleno

(Ar,). °®

posicidn en X a la que estd unido Y.

a la posicidn en Z que estid unida a Y

enlace) .
Z.

¢ el nUmero se refiere

el nimero se refiere a la

(o a X si Y es un

* se refiere a la posicidén en X a la que estd unido
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EJEMPLO 16

1-[4-(6-{[big- (2-cianocetil)aminolmetil}piridin-3-il)naftalen-

-1-il]-3-(5-terc-butil-metilfenil)urea

_NOSBF, H2 PdIC j\
CH.CN dicarbonato de J<
? di-t-butilo ’r o
H

= O
A

I
N 0
L)
7
H N O LXXXIX T °
0 >N Ha

BCl,, NEt, N /U\N N
Método C ‘L ,[' | P
XC
Na(AcO)3BH
CICH,CH,C!

iéf“w
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A una solucidén de 4-terc-butil-tolueno (33,7 mmol) en
acetonitrilo (150 ml) a 0°C se afiadidé tetrafluoroborato de
nitronio (40,5 mmol). Después de 30 min a la temperatura
ambiente, la reaccién se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo

5 con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos orgdnicos reunidos se
lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,). La separacién de
los componentes volatiles en vacio dejdé en un residuo; la
cromatografia de resolucidn rdpida utilizando 10% de cloruro
de metileno/éter de petrdleo como eluyente proporciond 4-

10 -terc-butil-2-nitrotolueno.

4-terc-butil-2-nitrotolueno (1,1 mmol) se disolvié en
DMF (10 ml). Se afiadié el catalizador (Pd al 10%/C, 5 wmg)
seguido de la adicidén de dicarbonato de di-terc-butilo (1,4
mmol) . El sistema se purgd con argdén y luego se expuso a H,

15 (1 atm) durante 12 h. La mezcla se filtrd sobre una almohadi-
lla de tierra de diatomeas; el filtrado se diluyd con agua y
se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos orgénicos
reunidos se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,). Se
obtuvo N-Boc-5-terc-butil-2-metilanilina en forma de un

20 sbélido cristalino, 256 mg, después de la evaporacidén de los
componentes volatiles.

A una mezcla de N-Boc-5-terc-butil-2-metilanilina (0,8
mmol) y trietilamina (0,22 mol) en benceno (10 ml) a tempera-
tura ambiente se afiadid, a través de una jeringa, tricloruro

25 de boro (0,4 mmol). La mezcla heterogénea resultante se agitd
a 80°C durante 30 min. Se retird la fuente de calor y se
anadié aminonaftaleno LXXXIX (0,7 wmmol). La mezcla de
reaccidn se agitd a la temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla de reaccidn se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo

30 con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos reunidos se
lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,). La separacién de
los componentes volatiles en vacio dejdé un residuo; la
cromatografia de resolucidén rdpida utilizando 10% de MeOH/
EtOAc como eluyente proporciond 300 mg de la urea XC deseada.

35 Esta urea se sometid a condiciones &acidas para separar
el acetal que se expuso a la funcionalidad aldehido. En 1,2-
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-dicloroetano se afladieron a este aldehido 1,25 equivalentes
de bis(2-ciancetil)amina, seguido de la adicidén de triaceto-
xiborohidruro de sodio (1,5 equivalentes). Después de 1la
cromatografia en columna (5% de MeOH/EtOAc), se obtuvo el
compuesto del titulo 16.

EJEMPLO 17

1-(6-terc-butil-2-cloro-3-metilpiridin-4-il)-3-[4-(6-morfo-

lin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]Jurea:

(9
N
1. 3 eq. n-Buli HTB H

OO 2. B(OMe), N
3. 5% HCI OO |
_— =

0. _No
Qy, N o X, r
° ¥

Pd(PPh,),
2 M Na,CO,, DME

HCI, dioxano

SO0 &

A una solucidn agitada de N-Boc-l-amino-4-bromo-nafta-
leno (15,5 mmol) en THF anhidro (40 ml) a -78°C se afiadid n-
-BuLi (47 mmol). La solucidén amarillo-verdosa resultante se
agité a -78°C durante dos h y luego se transfirié a una
solucidn de borato de trimetilo (5,64 gramos, 54,2 mmol) en
THF anhidro (25 ml) a -42°C. La reaccidén se dejd calentar

hasta la temperatura ambiente durante una noche a medida que
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se calentaba el bafio. Después de agitar durante 16 h, se
afiadié HCl acuoso al 5% (25 ml), y la mezcla se agitd durante
15 min. La capa acuosa se saturd con NaCl y las capas se
separaron. La porcidn acuosa se extrajo con dietiléter (3 x
60 ml) y los componentes organicos reunidos se extrajeron con
NaOH 0,5 M (6 x 30 ml). Los extractos de cardcter béasico
reunidos se acidificaron hasta ~ pH 2 con HC1 3 M (~ 30 ml),
y la suspensidén se extrajo con dietiléter (3 x 100 ml). Los
extractos etéreos reunidos se secaron (MgSO,), filtraron y el
disolvente se separd para proporcionar el acido bordénico XCI
en forma de un sdélido beige (2,3 g) que se utilizd sin
purificacién adicional.

5-bromo-2- (morfolin-4-ilmetil)piridina (0,70 mmol) y XCI
(0,70 mmol) se disolvieron en una mezcla bifdsica de dimeto-
xietano (2 ml) y Na,CO, 2 M acucso (1 ml). La reaccién se
purgd con una corriente de N, durante 15 min, se afiadié el
catalizador de Pd y la mezcla se calentd a 85°C durante 16 h.
La reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
repartid entre agua (10 ml) y EtOAc (75 ml). Las capas ée
separaron y la porcidn organica se lavd con salmuera (20 ml),
se secOd (MgSO,), filtrd y el disolvente se separd para
proporcionar un sélido pardo. La cromatografia en columna
proporciond el producto XCII en forma de un sblido beige.

XCII (0,50 mmol) se disolvid en 2 ml de dioxano anhidro
y se anadié HCl1 (2,5 mmol). La solucidén se agitdé a la
temperatura ambiente durante 16 h. A la suspensidn resultante
se afiadid dietiléter (5 ml) y la mezcla se enfrid rapidamente
hasta 0°C. La neutralizacién con NaOH acuoso y la filtracién
proporcionaron 4-[6- (morfolin-4-ilmetil)piridin-3-il]-1-
-aminonaftaleno (XCIII) en forma de un sélido pardo claro
(100 mg) .

o,

st
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N LiOH
I// —_ ﬂ A
COOM
o ° o 7 “CcooH
Método B
. . Z \__0
1) cloroformiato de etilo . k
2)azida de sodio N ' o}
3 ;
reflujo - N J\

4) XClll N N r

17

Una mezcla de éster metilico de dcido 2-t-butil-6-cloro-
-5-metilpiridina-4-carboxilico (2,27 g, 9,39 mmol) y LiOH
monohidrato (2,36 g, 56,3 mmol) en MeOH (30 ml) y agua (10
ml) se agitd a la temperatura ambiente durante 24 h. A
continuacidn, la reaccidén se concentrd y se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: TFA al 5% en
diclorometano) para dar el correspondiente &cido carboxilico
(1,41 g, 66,3%).

A una solucidn agitada del &cido carboxilico anterior
(0,54 g, 2,36 mmol) y trietilamina (0,66 ml, 4,75 mmol) en
THF (6 ml) a -10°C, se afiadidé gota a gota cloroformiato de
etilo (0,34 ml, 3,51 mmol). La mezcla resultante se agitd a
0°C durante 1 h. Se afladid una solucidén de azida de sodio
(0,40 g, 6,0 mmol) en agua (2 ml) y la agitacidn se continud
durante 1 h. La mezcla se extrajo con tolueno. La fase
organica se separd, se secd con sulfato de sodio y se
concentrd hasta 15 ml. A continuacidn, se calentd a reflujo
durante 2 h formando el isocianato in situ antes de afiadir
una solucidén de XCIII (0,39 g, 1,23 mmol) en diclorometano (S
ml) . La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. La concentracién y la cromatografia sobre gel de

silice (eluyente: EtOAc) proporcionaron el compuesto del
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titulo 17 (0,60 g, 89,9%).
EJEMPLO 18

1-(5-terc-butil-2-metilfenil)-3-(4-{6-[(3-metoxipropil)metil-

aminolpiridin-3-il}naftalen-1-il)urea

XCIV \ o~
~ /’)
N
O/
o._ _0 N
1) Pd(PPh,), Z
OO SN 2 M Na,CO,, DME
+ —
CC
ﬁ/o NG, z
N
\H/ Br H™ ™H
Xcl Xxcv

XCvi X IN

e
NH, Fosgeno N,M\N

Método B ) )
H H

2,5-dibromopiridina (100 mg) se calentd hasta 115°C en
un tubo cerrado herméticamente en presencia de 3-metoxipro-
pil-l-metilamina (2 ml) durante 48 h para dar XCIV. Un
acoplamiento Suzuki de XCIV con XCI y la separacién del
carbamato de terc-butilo (andlogo a 1los procesos en el
Ejemplo 17) proporcionaron la naftilamina XCV deseada.

5-terc-butil-2-metilanilina (0,56 mmol) se disolvid en
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diclorometano (20 ml). Se afiadid un volumen igual de bicarbo-
nato de sodio acuoso saturadd, y la soluciébn bifésica se
enfridé hasta 0°C. Durante la adicién de fosgeno (1,93 M en
tolueno, 0,80 mwml) se detuvo la agitacidén. Inmediatamente
después, se reanudd la agitacidn durante 15 min con la mezcla
de reaccidén a 0°C. Las capas se separaron, los componentes
organicos se secaron sobre sulfato de magnesio sdlido y se
concentrarcn hasta aproximadamente 5 ml de solucidén. Se
afladié la naftilamina deseada (XCVI, 0,47 mmol) en 5 ml de
diclorometano. La mezcla de reaccidén se agité a la temperatu-
ra ambiente durante 16 h. La cromatografia de resolucidn
rapida utilizando 7% de MeOH/EtOAc como eluyente, seguida de

la trituracién con éter, proporciond el compuesto del titulo
18.

EJEMPLO 19

1-[4-(6-morfolin-4-ilmetilpiridin-3-il)naftalen-1-i1]-3-(3-

~trifluorometifenil)urea:

F | F FLF
PhOCOC! % j\
NH, N~ ~oph

XCVi

Y

= | N/A\l
Xclil 0 O XN ‘\/

Método D N

19
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Una solucidn agitada de 3-trifluorometilanilina (4,7
mmol) en THF seco (30 ml) a 0°C se tratd con cloroformiato de
fenilo (4,8 mmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccién se
enfrid bruscamente con solucidén acuosa saturada de bicarbona-

- 173 -

to de sodio y se extrajo con EtOAc. Las capas orgdanicas
reunidas se lavaron con solucidn acuosa saturada de bicarbo-
nato de sodio y salmuera y se secaron sobre MgSQO, sélido. La
concentracidn proporciond el carbamato XCVI (97%). Una mezcla
de XCIII (Ejemplo 17) (0,06 mmol) y el carbamato antes
mencionado (0,05 mmol) se calentd en un tubo cerrado herméti-
camente durante 2 dias. La mezcla de reaccidn se enfrid hasta
la temperatura ambiente. Se afiadieron resinas de PS-trisamina
(100 mg, Argonaut) y PS-isocianato (150 mg, Argonaut) y la
mezcla de reaccidn se sacudid durante 3 dias. La mezcla de
reaccién se £filtrd y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo 19.

Los Ejemplos 20-25 ejemplifican la sintesis de aril- y
heteroaril-aminas que se pueden utilizar como compuesto
intermedio IV en 1los Métodos A-C (Métodos de sintesis

general) para preparar compuestos de la férmula II o III.
EJEMPLO 20

1-[5-terc-butil-2- (1H-pirazol-4-il) -fenil]amina

-
e
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LiOH 1) DMF, Pocx3 NHzNHz EtOH
MeOH/H,0
2) NaPFs H,0
Ma,N raY NMez
COH

CO_Me

XCvil

NO,BF, Pd/C
MaCN NH,CO,H
NG, EIOH
4
i i-f

4-t-butilfenilacetato de metilo (20 mmol) se disolvid en
MeOH (160 ml) y se tratd con agua (40 ml) y LiOH monohidrato
(30 mmol). La reaccidn se dejd agitar a temperatura ambiente
durante una noche. Los componentes volatiles se separaron a
presidn reducida; el residuo remanente se diluyd con agua y
se neutralizd hasta pH 4 con acido sulfirico 1 N. Los sélidos
resultantes se filtraron, se lavaron con agqua y Se secaron
para dejar dcido 4-t-butilfenilacético en forma de un sdlido
blancuzco (3,8 g, 99%).

DMF anhidra (139 mmol) se enfridé hasta 0°C y se tratd

‘con POCl, (79,6 mmol). Después de 5 min, se afiadid &cido 4-

-t-butilfenilacético (19,9 mmol), y el recipiente de reaccién
se transfiridé a un baflo de aceite a 110°C. La mezcla de
reaccidn se agitd durante 2 h, durante las cuales se disol-
vieron todos los sbélidos. Después de enfriar hasta la tempe-
ratura ambiente, la mezcla de reaccidn se vertid en una
solucidn agitada de NaPF, (19,8 wmmol) en agua (200 ml).
Cuando se completd la precipitacidn de sdlidos, éstos se
filtraron, se lavaron con agua y secaron para dar XCVII (7,8
g, 97%).

XCVII (5 mmol) se recogid en EtOH (50 ml), y la suspen-

sidén resultante se tratd con hidrato de hidrazina (5 mmol) .

El recipiente de reaccidn se transfirid a un bafio de aceite
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a 90°C, y la mezcla de reaccidén se agitd a reflujo durante 2
h. Los componentes volétiles se separaron a presidn reducida
después de dejar que la mezcla de reaccidén se enfriara hasta
la temperatura ambiente. El residuo se recogid en hielo/agua,
los sélidos se filtraron, lavaron con agua y secaron, dando
4-(4-t-butilfenil)pirazol (973 mg, 97%).

4-(4-t-butilfenil)pirazol (0,5 mmol) se suspendid en
MeCN (2 ml), se enfrid hasta 0°C y se tratd con NO,BF, (0,6
mmol) . La mezcla de reaccidén se dejdé calentar lentamente
hasta la temperatura ambiente y se agitd a TA durante 2 h.
Los componentes volatiles se separaron a presidén reducida
después de haber enfriado bruscamente la reaccidn con NaHCO,
acuoso. El residuo se recogid en agua y se extrajo con CH,CI,.
Los componentes organicos se combinaron, se secaron sobre
MgS0O, y se concentraron para dejar un aceite amarillo que se
cromatografié sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/EtOAc,
6:4) para dar 4-(4-t-butil-2-nitrofenil)pirazol en forma de
un sélido cristalino amarillo (71 mg, 58%).

4-(4-t-butil-2-nitrofenil)pirazol (0,27 mmol) se disol-
vieron en EtOH (3 ml) y se trataron con Pd al 10%/C (0,2 eq
en peso de compuesto nitro), seguido de NH,CO,H (2,7 mmol).
Después de 30 min, el catalizador se filtrd a través de un
lecho de tierra de diatomeas, y el filtrado se concentrd a
presidn reducida. El residuo se recogid en agua, los sblidos
resultantes se filtraron, lavaron con agua y secaron (54 mg,
93%), dando el compuesto del titulo 20.

EJEMPLO 21

3-amino-2-metoxi-5-terc-butilpiridina

~




10

15

20

25

30

35

- 176 -

0 NH,OH 0

. I
Eto)k/ 2 HN ) NOZ

2

DIBAL, hexano,

>< AICL,, NO,Me, 0 °C f 70 °C -ta
> cl

0]
?H 1 J\/NO PCl,, POCI
. ! H,N 2 5 3
piperidina, EtOH 110 °C Na

o

NaOMe, MeOH . | Pd/C, HCO,NH,, . (
65°C Na EtOH, 50°C N
NO, N ONH,
OMe . OMe

21

Nitroacetato de etilo (3,3 ml, 4,0 g, 29,7 mmol) se afiadid a
hidrdéxido de amonio (25 ml, 11%) y se agitd durante una noche
seglin se describe por A.V. Amet et al., Russian Chemical
Bulletin, 1996, 45(2), 393-398. La reaccidn se basificd con
dcido clorhidrico 4 N, se extrajo en éter (3 x 25 ml) y luego
en EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos en EtOAc reunidos se
secaron (sulfato de magnesio), filtraron y evaporaron hasta
sequedad para proporcionar nitroacetamida en forma de un
s6lido amarillo palido (1,7 g, 16,3 mmol, 55%).
Tricloroaluminio (45,5 g, 341 mmol) se afiadid lentamente
a 100 ml de nitrometano enfriado con hielo bajo nitrdgeno.
Esto fue seguido por la adicidn gota a gota de una solucidn
de malononitrilo (21,5 ml, 22,6 g, 341 mmol) en 50 ml de
nitrometano a lo largo de una hora, manteniendo la temperatu-
ra por debajo de 10°C. Seguidamente, se afiadidé lentamente, a

lo largo de 2,5 h, una solucidn de cloruro de terc-butilo (88
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ml, 74,9 g, 809 mmol) en 25 ml de nitrometano, manteniendo la
temperatura por debajo de 10°C. La reaccidén se cerrd y se
almacend en el congelador durante 60 h. La reaccidn se enfriéd
bruscamente afladiendo bicarbonato de sodio acuoso saturado
(500 ml) gota a gota a lo largo de 4 h, manteniendo la
temperatura por debajo de 10°C. La mezcla heterogénea se
neutralizd adicionalmente con bicarbonato de sodio sdélido (50
g). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 250 ml). Los extractos orgénicos
reunidos se secaron (sulfato de magnesio) y concentraron en
vacio para proporcionar 42 g de un aceite pardo parcialmente
cristalino. El1 residuo se destild en vacio a 100°C. La
primera fraccidén se recogid y luego comenzd a formarse en el
condensador un sélido. El agua de refrigeracidn se desconectd
y el condensador se calentd con una pistola de aire caliente
para fundir el sélido. Esta fraccidn se recogid hasta que no
se formdé un sélido en el condensador cuando se hizo pasar a
través de él agua fria, para proporcionar el dinitrilo
deseado en forma de un sbélido cremoso de bajo punto de fusién
(19 g, 155 mmol, 46%).

Una solucidn del dinitrilo anterior (961 mg, 7,9 mmol)
en hexanos anhidros (50 ml) se enfrid hasta -70°C en un bafio
de hielo seco/acetona bajo nitrdgeno. A lo largo de 20 min se
afladidé gota a gota DIBAL-H (17,5 ml, 1,0 M en ciclohexano).
La mezcla se agitdé a -70°C durante 45 min y luego a tempera-
tura ambiente durante 5 h. La reaccidén se enfrié hasta 0°C y
se afladid lentamente &cido clorhidrico acuoso 2 M (45 ml),
manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 h. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con éter (3 x 25 ml).
Los extractos organicos reunidos se secaron (sulfato de
magnesio), filtraron y evaporaron hasta sequedad para
proporcionar el dialdehido deseado en forma de un aceite
amarillo viscoso (600 mg, 4,68 mmol, 60%).

Una solucidén del aldehido anterior (271 mg, 2,11 mmol),

nitroacetamida (223 mg, 2,14 mmol) y piperidina (al 20% en
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EtOH) (250 pl, 0,51 mmol) en EtOH absoluto (3 ml) se calentd
a 65°C durante 3 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se concentrd en vacio. El
residuo se purificd por cromatografia de resolucidn réapida
sobre gel de silice (EtOAc) para dar la nitropiridona deseada
en forma de un sbélido amarillo (280 mg, 1,43 mmol, 67%).

Una mezcla de la nitropiridona (150 mg, 0,76 mmol),
pentacloruro de fésforo (199 mg, 0,96 mmol) y oxicloruro de
fésforo (1 gota) se calentd a reflujo en un tubo cerrado
herméticamente. Después de 2 h, el oxicloruro de fésforo se
separd en vacio y el residuo se agitd en hielo/agua (10 ml)
durante 18 h. El producto deseado se recogid en forma de un
s6lido pardo (95 mg, 0,44 mmol, 58%).

A una solucidn de 2-cloro-3-nitro-5-terc-butil-piridina
(30 mg, 0,14 mmol) en MeOH anhidro (1,5 ml) bajo nitrdgeno se
afladidé una solucidn de metdxido de sodio (1,57 g de sodio en
40 ml de MeOH anhidro) (85 ul, 0,14 mmol). La reaccidén se
calentd durante una noche en un tubo cerrado herméticamente
en un baflo de aceite fijado a 80-90°C. Los componentes
volatiles se separaron en vacio, el residuo se recogid en
EtOAc (15 ml), se lavd con agua (10 ml), salmuera (10 ml), se
secd (sulfato de magnesio), se £filtrd y evapord hasta
sequedad. La cromatografia de resolucidén rapida del residuo
sobre gel de silice (EtOAc al 10% en hexanos) dié la 2-
-metoxi-3-nitro-5-terc-butil-piridina deseada en forma de un
s6lido amarillo vitreo (12 mg, 0,057 mmol, 41%).

A una suspensién del compuesto intermedio anterior (12
mg, 0,057 mmol) y P4d/C (al 10%, 14 mg) en EtOH absoluto (1
ml) se afadidé formiato de amonio (22 mg, 0,35 mmol), y la
mezcla se calentd hasta 50°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccidn enfriada se filtrd a través de tierra de diatomeas
y se aclard con MeOH. El filtrado se evapord hasta sequedad
para proporcionar el compuesto del enunciado 21 en forma de

un sélido pardo (10 mg, 0,055 mmol, 100%).

EJEMPLO 22
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N-acetil-5-amino-3,3-dimetilindolina

}\

3N H,50, Red-Al o
—3
HNO, (fumante) O,N Pd/C H,N \
HCO,NH,
—
N
N

o o

22

N

/&o

Una solucidén de oxindol (5,0 g, 37,5 mmol) en anhidrido
acético (7,1 wml, 75,1 mmol) y &cido acético (25 ml) se
sometid a reflujo durante 20 h. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se diluyd con
agua (200 ml). Los sdlidos resultantes se filtraron, se
lavaron con agua y se secaron para dar N-acetil-oxindol en
forma de un sélido blanco (5,2 g, 79%).

Una mezcla de N-acetil-oxindol (2,0 g, 11,4 mmol),
yodometano (1,56 ml, 25,1 mmol) y carbonato de potasio (3,1
g, 22,8 mmol) en DMSO (20 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 20 h. La mezcla de reaccidn se diluydé con agua. Los
s6lidos resultantes se filtraron, lavaron con agua y secaron
para dar N-acetil-dimetil-oxindol en forma de un sdélido
naranja (1,9 g, 84%).

Una solucidn de N-acetil-dimetil-oxindol (500 mg, 2,5
mmol) en una solucidn de acido sulflGrico 3 N (7 ml) y THF (7

ml) se sometié a reflujo durante 4 h. Después de enfriar

hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se
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diluyd con éter. La capa etérea se lavd con agua y salmuera,
se secd (sulfato de magnesio), filtrd y concentrd en vacio.
El residuo se purificd por cromatografia de resolucidn rédpida
sobre gel de silice (eluyente: EtOAc al 30% en hexanos) para
dar dimetil-oxindol en forma de un sélido rojo (228 mg, 57%).

Una solucidén de dimetil-oxindol (220 mg, 1,4 mmol) en
tolueno (5 ml) se tratd con una solucidén Red-Al al 65% en
tolueno (0,64 ml, 2,05 mmol) a 80°C. Después de agitar a
100°C durante 4 h, la mezcla de reaccidén se enfrid bruscamen-
te con una solucidén de hidrdxido de sodio 1 N. La capa
organica se separd, se lavd con agua y salmuera, se secd
(sulfato de sodio), filtrd y concentrd en vacio. El residuo
se purificd por cromatografia de resolucidn rapida sobre gel
de silice (eluyente: EtOAc al 25% en hexanos) para dar
dimetil-indolina en forma de un aceite azul péalido (121 mg,
60%) .

Una solucidn de dimetil-indolina (65 mg, 0,44 mmol) vy
trietilamina (0,12 ml, 0,88 mmol) en diclorometano seco (3
ml) se tratd con cloruro de acetilo (0,05 ml, 0,66 mmol) a
0°C. La mezcla se dejd calentar hasta la temperatura ambiente
y se agitd durante 16 h. Después, la mezcla de reaccidn se
enfridé bruscamente con agua, y el producto se extrajo en
éter. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se secd
(sulfato de sodio), filtrd y concentrd en vacio. El residuo
se purificd por cromatografia de resolucidn rapida sobre gel
de silice (eluyente: EtOAc al 30% en hexanos) para dar N-
-~acetil-dimetil-indolina en forma de un aceite amarillo
pédlido (68 mg, 82%).

Una solucidn de N-acetil-dimetil-indolina (65 mg, 0,34
mmol) en &cido acético (2 ml) se tratd con acido nitrico
fumante (24 pl, 0,57 mmol) a la temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién
se enfrid bruscamente con solucidén saturada de bicarbonato de
sodio, y el producto se extrajo en EtOAc. La capa orgédnica se
lavdé con agua y salmuera, se secd (sulfato de sodio), filtréd

y concentrd en vacio. El residuo se purificd por cromatogra-
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fia de resolucidn rapida en gel de silice (eluyente: EtOAc al
50% en hexanos) para dar la indolina nitrada deseada en forma
de un sé6lido naranja (66 mg, 67%).

Una mezcla de N-acetil-3,3-dimetil-5-nitroindolina (64
mg, 0,27 mmol), formiato de amonio (86 mg, 1,36 mmol) y
paladio al 10% sobre carbono (5 mg) en MeOH (5 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
filtrd a través de un tarugo corto de tierra de diatomeas. El
filtrado se concentrd en vacio. El1 residuo se purificé
mediante cromatografia de resolucidén répida sobre gel de
silice (eluyente: EtOAc al 50% en hexanos) para dar el
compuesto del enunciado 22 en forma de un sélido blanco (48
mg, 87%).

EJEMPLO 23

8-amino-6-terc-butil-3-oxo-4-N-metilbenzoxazina

TEBA
- — o T H o
O\nl:' N Pac N g" NaHCO, j\/ N
l L CHCN |, - CHCl o o
o H’O o refiujo H” 0-s5°0Cc ©
NaH Mei O
DMF
O H
\N ‘?"- Pd-C \N rI\]/
- CH,CN
O4L\/O o} 3 04L\/O H

A una solucidn de 4-terc-butil-2,6-dinitrofenol (3,15 g,
13,13 mmol), disuelta en 100 ml de acetonitrilo, se afiadiéd
formiato de amonio (5,0 g, 78,8 mmol) y paladio al 10% sobre
carbono (1,0 g). La mezcla se sometidé a reflujo durante 20

min, luego se dejd enfriar y se £iltrd a través de tierra de

g,
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diatomeas. Los residuos se lavaron con EtOAc, y los componen-
tes orgdnicos reunidos se evaporaron en vacio. El residuo se
recogid en diclorometano y se filtrd a través de un tarugo
corto de gel de silice. Después de la separacidén de disolven-
te en vacio, se obtuvo 2-amino-4-terc-butil-6-nitro-fenol en
forma de un sélido rojo herrumbre (4,86 mmol; rendimiento del
37%) .

A una solucidén de 2-amino-4-terc-butil-é-nitro-fenol
(258 mg, 1,23 mmol) y cloruro de benciltrietilamonio (280 mg,
1,23 mmol) en 5 ml de cloroformo se afiadié NaHCO, finamente
pulverizado (413 mg, 4,92 mmol). La mezcla se enfrid hasta
0°C y se afiadid gota a gota, a través de una jeringa, a lo
largo de 15 min, cloruro de «a-cloroacetilo (0,12 wml, 1,47
mmol) en 1,5 ml de cloroformo. Una vez que se hubo completado
la adicidén, la mezcla se dejd agitar a 0°C durante 1 h. A
continuacidén, se dej6 calentar hasta temperatura ambiente vy,
finalmente, se sometid a reflujo suavemente durante 6 h. La
mezcla naranja bruta resultante se dejé. enfriar y luego se
filtré a través de tierra de diatomeas para separar un
precipitado blanco que se lavd generosamente con mds cloro-
formo. Después de la separacidén del disolvente en vacio, el
residuo oleoso se tratd con agua (40 ml) y se agitd con una
espatula, tras lo cual se formd un precipitad amarillo. La 6-
-terc-butil-8-nitro-3-oxo-benzoxazina pura se £iltrd, se secd
primero bajo una corriente de aire y luego en vacio (1,05
mmol; 85%).

A una solucién de 6-terc-butil-8-nitro-3-oxo-benzoxazina
(51 mg, 0,20 mmol) en 3,5 ml de DMF a 0°C se afladié en una
porcidén hidruro de sodio (10 mg, 60% en aceite mineral; 0,24
mmol) . Después de 20 min, se afladidé yoduro de metilo (20 ul,
0,24 mmol) a través de una jeringa. La mezcla se dejd
calentar lentamente hasta la temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla bruta se enfrié bruscamente con solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc
(3 x 10 ml). Los componentes organicos reunidos se lavaron

con agua, luego con salmuera y luego se secaron sobre sulfato
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de sodio. La filtracidn y separacidn de los disolventes en
vacio proporciond 6-terc-butil-8-nitro-3-0oxo-4-N-metilbenzo-
xazina (100%).
6-terc-butil-8-nitro-3-o0oxo-4-N-metilbenzoxazina (53 mg,
0,2 mmol) se disolvid en 12,5 ml de acetonitrilo. Se afiadie-
ron ciclohexeno (0,20 ml, 2,0 mmol) y paladio al 10% sobre
carbono (75 mg). La mezcla se sometid a reflujo durante 1 h,
luego se enfrid hasta la temperatura ambiente y se £iltré a
través de tierra de diatomeas. Los residuos se lavaron con
EtOAc, y los componentes organicos reunidos se evaporaron en
vacio para proporcionar el compuesto del titulo 23 (100%).

EJEMPLO 24

7-amino-5-terc-butil-3H-benzoxazol-2-ona

iridina
H,N NO, pindi ) Pd-C

A una solucidn de 2-amino-4-terc-butil-6-nitrofenol (300
mg, 1,43 mmol) y piridina (0,30 ml) en cloruro de metileno
(30 ml) se afiadié cloroformiato de 4-nitrofenilo (280 mg,
1,39 mmol). La mezcla se agitd durante 24 h. La solucién
resultante se lavd con bicarbonato de sodio acuoso (2 x 20
ml), se secd sobre sulfato de magnesic sélido y se concentrd
hasta formar un sélido naranja. La cromatografia en columna
(gel de silice, eluyente = EtOAc al 40%/éter de petrdleo)
proporciond 5-terc-butil-7-nitro-3H-benzoxazol-2-ona (70%).

5-terc-butil-7-nitro-3H-benzoxazol-2-ona (200 mg, 0,9
mmol) se disolvid en EtOH (10 ml). Se afladieron ciclohexeno
(4 ml) y paladio sobre carbono al 10% (50 mg). La mezcla se
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sometid a reflujo durante 3 h, luego se enfrid hasta la

temperatura ambiente y se filtrd a través de tierra de

diatomeas. La cromatografia en columna (gel de silice,

eluyente = EtOAc/éter de petrdleo al 25%) proporciond el
5 compuesto del titulo 24 (80%).

EJEMPLO 25

7-amino-5-terc-butil-2-metilbenzoxazol

10
ortoacetato de HCO,NH,
trietilo Pd-C EIOH
——————
a A
H? NO? N NH:
OH },o
15 25
2-amino-4-terc-butil-6-nitrofenol se disolvio en

ortoacetato de trietilo (10 ml). La mezcla de reaccidn se
20 agitd durante una noche a 100°C. La evaporacién de componen-
tes volatiles en vacio proporciond 5-terc-butil-2-metil-7-
-nitrobenzoxazol (110 mg).
5-terc-butil-2-metil-7-nitrobenzoxazol (100 mg, 0,4
mmol) se disolvid en EtOH (20 ml). Se afladidé el catalizador
25 (Pd al 10%/C, 100 mg), seguido de formiato de amonio (160 mg,
0,3 mmol). La mezcla heterogénea resultante se agité a 100°C
durante 1 h. La filtracidn, seguida de evaporacidn, propor-
ciond el compuesto del titulo 25 (85 mg).
Los Ejemplos 26-29 ejemplifican la sintesis de cuatro
30 heteroaril-aminas que se pueden utilizar como compuesto
intermedio IV en los Métodos A-C (Métodos de sintesis

general) para preparar compuestos de la férmula I o Ia.

EJEMPLO 26
35

5-(5-amino-3-terc-butilpirazol-1-il) ~-2-metilbenzamida
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3-yodo-4-metilfenilamina (10 g, 43 mmol) se disolvié en
HCl 6 N (40 ml), se enfrid hasta 0°C, y se agitd vigorosamen-
te a lo largo del proceso. Nitrito de scdio (2,9 g, 1,03
equiv.) se disolvid en agua (5 ml), y esta solucidn se afiadid
a la reaccidn de una manera gota a gota. Después de 30 min,
se afiadid a través de un embudo de adicidn cloruro de estafio
(II) dihidrato (22,8 g, 1 mol) en HCl 6 N (100 ml) y la
suspensién de reaccidn se agité a 0°C durante 3 h. E1 pH se
ajustd a 14 con solucién acuosa de hidréxido de sodio al 40%
y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (6 x 50 ml), se secd
(MgS0,) y concentrd para dar 3-yodo-4-metilfenilhidrazina (7
g, 57%) . Este material se utilizé directamente sin purifica-
cidén adicional.

Una solucidén de la fenilhidrazina anterior (5,08 g, 22
mmol) y 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo (3,06 g, 1,1 equiv.)
en EtOH (100 ml) que contenia HCl concentrado (3 ml) se
sometid a reflujo durante 17 h y luego se enfrid hasta la
temperatura ambiente. El1 pH se ajustd a 14 con solucidn
acuosa de hidréxido de sodioc al 40%. La mezcla acuosa se

extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se secd (MgSO,) y concentrd
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para dar 5-terc-butil-2-(3-yodo-4-metil-fenil) -2H-pirazol-3-
ilamina (6,3 g, 86%). Este material se utilizd directamente
sin purificacidén adicional.

5-terc-butil-2-(3-yodo-4-metil-fenil) -2H-pirazol-3-
-ilamina (2 g, 5,6 mmol) se combind con cianuro de zinc (397
mg, 0,6 eq.) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (325 mg,
5% en moles) en dimetilformamida desoxigenada (10 ml). La
suspensidén amarilla resultante se calentd a 100°C durante 4
h, se enfridé hasta la temperatura ambiente, se diluydé con
salmuera y HC1 2 N. La mezcla acuosa se extrajb con EtOAc (6
x 10 ml), se secd (MgSO,) y concentrd. El residuo se purificé
por cromatografia de resolucidn rédpida eluyendo con EtOAc/
éter de petrdleo al 20%, para dar 1,3 g (91%) del nitrilo
deseado.

El nitrilo anterior (150 mg, 0,6 mmol) en EtOH (5 ml) se
calentd hasta 100°C en presencia de NaOH 10 N durante 2 h. La
reaccidén se enfridé hasta la temperatura ambiente, se neutra-
1izé con HCl1l al 50%, se extrajo con EtOAc (6 x 10 ml), se
sec6é (MgSO,) y se concentrd para dar el compuesto del titulo
26 (130 mg, 80%).

EJEMPLO 27

H,N o

AN
NH, NH CN 7 \
1 . NaNOZ N\ NH
=

———
lN 2. SnCl,

¥

X x N /l
>~ N
~ ~
o\\ 27

5-amino-2-metoxipiridina (5,0 g, 40 mmol) se disolvid en
HC1l 6 N (10 ml), se enfrid hasta 0°C y se agitd vigorosamente
a lo largo del proceso. Nitrito de sodio (2,8 g, 41 mmol) se

disolvié en agua (10 ml), y esta solucidn se afladid a la
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solucidén de reaccidn. Después de 30 min, se afiadid cloruro de
estafio (II) dihidrato (52 g, 230 mmol) en HC1l 6 N (20 ml), y
la suspensidén de reaccidn se agitd a 0°C durante 2,5 h. E1 pH
se ajustd a 13 con solucidn acuosa de hidrdéxido de potasio al
40%. Se afladid etiléter y la mezcla se extrajo con EtOAc (4
x 70 ml), se secd (MgSO,) y concentrd para dar 5-hidrazino-2-
-metoxipiridina en forma de un sélido naranja (5,1 g).

Una solucién de 5-hidrazino-2-metoxipiridina (2,5 g, 18
mmol) y 4,4-dimetil-3-oxopentanitrilo (2,3 g, 18 mmol) en
tolueno (50 ml) se sometid a reflujo durante 17 h en un
matraz equipado con una trampa de Dean-Stark, y luego se
enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/éter de
petrdleo al 30% para dar el compuesto del titulo 27 en forma
de un sélido de color canela (3,5 g, 80%).

EJEMPLO 28

5-amino-3-terc-butil-1-(2-piridona-5-il)pirazol

N NH,
57 HBr _
HOAGC | ~
NH
O 28

\ %
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A una solucidn del producto del Ejemplo 27 (0,6 g, 2,4
mmol) en acido acético (3 ml) se afiladié HBr al 48% en acido
acético (3 ml). La mezcla de reaccidén se calentd hasta 120°C
durante 15 min, se enfrid hasta la temperatura ambiente y el
pH se ajustd a 7,5 con solucidn de hidrdxido de sodio acuosa
al 10%. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 15 ml), se
secd (MgSO,) y se concentrd para dar un sdélido de color
canela. El1 compuesto del titulo 28 (0,46 g, 82%) se obtuvo
después de la recristalizacidn en éter.

EJEMPLO 29

5-amino-3-terc-butil-1-(2-cianoetil)pirazol

o,

w, T A

ZT
/

CN

Una solucidn de 2-cianoetilhidrazina (3,0 g, 35 mmol) y
4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo (4,2 g, 34 mmol) en tolueno
(50 ml) se sometid a reflujo durante 17 h en un matraz
equipado con una trampa de Dean-Stark, y luego se enfrid
hasta la temperatura ambiente. La suspensidén se filtrd y el
filtrado se concentré. La cromatografia en columna del
residgo sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/éter de
petrdéleo al 50%) proporciond el compuesto del titulo 29 en

forma de un sélido incoloro (2,6 g, 40%).

EJEMPLO 30
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1-[5-terc-butil-2-(2-metiltiopirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-
-11]1-3-{4-[6- (morfolin-4-ilmetil)piridin-3-illnaftalen-1-il]-

urea:

o 1) LHMDS 1) KOtBu
% Oxalato de dietilo R DMSO A\
g N
2) Hidrazina Ny COE 2) Coutibromo- SN TCOE
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co {Bu
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3. LXXXIV /
|
Nao N
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Pinacolona (100 mmol) y oxalato de diétilo (120 mmol) se
disolvieron en THF (200 ml), se enfriaron hasta -78°C y se
trataron con LiHMDS (120 mmol, 1 M en THF). El bafio de hielo
se retird y se dejé que la reaccidn se calentara hasta la
temperatura ambiente. Después de 2 h, 1los componentes
volatiles se separaron y el residuo bruto se disolvidé en HOAc
glacial (200 ml). Se afladié monohidrato de hidrazina (110
mmol), y la reaccidn se colocd en un bafio de aceite a 90°C y

se agitd durante una noche. E1 HOAc se separd a presidén
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dar una solucidén de pH 6. Los sb6lidos se filtraron, se
lavaron con agua y se secaron para dar el éster de pirazol
deseado (12,9 g, 66%).

KOt-Bu (67 mmol) se disolvid en DMSO (120 ml). El éster
de pirazol procedente de antes (12 g, 61 mmol) se afiadid en
una porcidn y la reaccidn se agitd durante 15 min. Se afiadid
bromoacetato de t-butilo (92 mmol) y la reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 45 min. DMSO se separd a presién
reducida, y el residuo bruto se diluyd con hielo/agua y se
extrajo con CH,Cl,. Los componentes orgadnicos se combinaron,
se secaron sobre MgSO, y se concentraron para dejar una
mezcla isdmera de pirazoles en forma de un aceite naranja (21
g). El1 isbémero deseado se aisldé en forma de un aceite a
través de cromatografia en gel de silice, eluyendo con CH,CL,
(13,3 g, 70%).

El diéster de pirazol (13,3 g, 43 mmol) se disolvidé en
TFA puro (150 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante
3 h. Los componentes volatiles se separaron y el residuo
bruto se diluy6é con hielo/agua y se extrajo con CH,Cl,. Los
componentes organicos se reunieron, se lavaron con agua, Sse
secaron sobre MgSO, y se concentraron para dejar el Aacido
carboxilico deseado en forma de un aceite espeso que crista-
lizdé parcialmente (10,2 g, 94%).

DMF anhidra (282 mmol) se enfridé hasta 0°C y tratd con
POCl, (161 mmol). Después de 5 min, se afladié el derivado de
dcido pirazolacético anterior (10,2 g, 40 mmol) y la suspen-
sidén se transfirid a un bafio de aceite a 110°C. La reaccidn
se agitd durante 2 h, durante las cuales todos los sdlidos se
disolvieron. Después de enfriar hasta la temperatura ambien-
te, la reaccidén se vertid en una solucidn agitada de NaPF,
(80 mmol) en agua (400 ml). Cuando se completd la precipita-
cién de los sdblidos, éstos se filtraron, se lavaron con agua
y se secaron dando la sal de vinamidinio XCVIII deseada (14,6
g, 78%).

La sal XCVIII anterior (233 mg, 0,5 mmol) se recogid en
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DMSO (10 ml) y se tratd con sulfato de S-metilisotiourea
(0,25 mmol) y K,CO, (0,25 mmol). La reaccibén se transfirid a
un bafio de aceite a 90°C y se agitd durante 2 h. Los compo-

nentes volitiles se separaron a presidén reducida, después de
5 dejar que la reaccidén se enfriara a la temperatura ambiente.
El residuo se recogié en hielo/agua y se extrajo con dietil-
éter. Los componentes orgadnicos se reunieron, se secaron
sobre MgSO, y se concentraron para dejar un alquitran pardo.
El éster etilico deseado se purificd mediante cromatografia

10 sobre una columna de gel de silice eluyendo con CH,Cl,/EtOAc,
1:1, para dar un aceite amarillo que cristalizd tras reposar
(157 mg, 98%). : |

El éster anterior (150 mg, 0,47 mmol) se disolvid en
MeOH (4 ml) y agua (1 ml), se tratd con LiOH monhidrato (0,7

15 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante una noche.
Los componentes volatiles se separaron, el residuo se diluyéd
con agua y se neutralizé hasta pH 4 con &cido sulfdrico 1 N.
Los s6lidos se filtraron, se lavaron con agua y se secaron
(113 mg, 82%).

20 El &cido carboxilico resultante (105 mg, 0,36 mmol) se
suspendid en benceno (4 ml) y se tratd con trietilamina (0,61
mmol) . La solucidén resultante se tratd con difenilfosforila-
zida (DPPA) (0,54 mmol) y se dejdé agitar a temperatura
ambiente durante 6 h. Los componentes organicos se lavaron

25 con NaHCO, acuoso, agua, se secaron sobre MgSO, y se filtra-
ron. La solucidén resultante se tratdé con LXXXIV (Ejemplo 4)
(115 mg, 0,36 mmol) y la reaccidén se dispuso en un baiflo de
aceite a 90°C durante 1 h. Los componentes volatiles se
separaron y el residuo bruto se purificéd sobre dos placas de

30 CCF preparativa eluyendo con CH,Cl,/MeOH, 9:1, para dar el
compuesto del titulo 30 en forma de un sdélido blancuzco (61
mg, 28%).

Al sustituir el sulfato de S-metilisotiourea utilizando
la reaccidn con XCVIII, se pueden obtener otras pirimidinas

35 sustituidas correspondientes a XCVIV. Por ejemplo, la

utilizacién de hidrocloruro de acetamidina proporcionaria el
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andlogo de 2-metilpirimidina de XCVIV. Sulfato de O-metiliso-
tiourea y carbonato de guanidina darian los andlogos de 2-
-metoxipirimidina y 2-aminopirimidina, respectivamente. Al
reemplazar hidrazina monohidrato o N-metilhidrazina por
5 sulfato de S-metilisotiourea se puede obtener un anillo de
pirazol-4-ilo & 1l-metilpirazol-4-ilo, respectivamente, en
lugar de la pirimidina sustituida en XCVIV. Cada uno de estos
andlogos de XCVIV se puede considerar como se ha descrito
anteriormente para proporcionar los correspondientes andlogos
10 de 30.

Los ejemplos 31-36, ejemplifican sintesis de naftilami-
nas sustituidas que se -pueden utilizar como compuesto
intermedio VI (D’-NH,) seglin se describe en los Métodos B y
C y los Métodos de sintesis general para producir diversos

15 compuestos de la invenciédn.
EJEMPLO 31

5-(4-aminonaftalen-1-il)-2-piridin-3-ilmetilfenol

20
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25

Boc- anhidrido X
NEt, tolueno H I
100 ¢C 0 o N
— Sl —
o7 O 1) t-guOK
t- H
30 H reﬂ‘iljg

2) TFA-DCM
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A un tubo que contiene una solucidén de 2,0 g de l-amino-
-4-bromonaftaleno (9,0 mmol; 1 equiv.) en 70 ml de DMF se
afladieron 1,75 ml de 2-ciclohexen-l-ona (18,0 mmol; 2,0
equiv.), 2,3 g de bicarbonato de sodio (27,0 mmol; 3,0

5 equiv.) y 186 mg de 1,3-bis(difenilfosfina)propanoc (dppp;
0,45 mmol; 0,05 equiv.). Una corriente de gas nitrdgeno seco
se burbujed a través de la mezcla durante 15 min y luego se
afladieron 316 mg de cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio-
(IT) (0,45 mmol; 0,05 equiv.), y el tubo se cerrd hermética-

10 mente. La mezcla se calentd a 150°C durante 8 h, luego se
enfridé hasta la temperatura ambiente, se diluydé con EtOAc
(150 ml) y se filtrd a través de tierra de diatomeas. La
mezcla se lavd con agua y luego con salmuera. La capa
organica se secd (MgSO,), filtrd y concentrd. E1 aceite bruto

15 se purificé mediante cromatografia en columna sobre SiO,
utilizando EtOAc al 10 a 50% en mezclas de hexanos como
eluyentes para dar 2,0 g de un liquido espeso que consistia
en 3-(4-aminonaftalen-1-il)ciclohex-2-enona y DMF (relacidn
molar 1:2, respectivamente, 5,22 mmol de naftilamina; 58% de

20 rendimiento tedrico).

A una solucidén de 4,0 g de 3-(4-aminonaftalen-1-il)ci-
clohex-2-enona:DMF (1:2; 10,4 mmol; 1 equiv.) en 50 ml de
tolueno se afladieron 2,72 g de dicarbonato de di-terc-butilo
(12,5 mmol; 1,2 equiv.) y 1,5 ml de trietilamina (10,4 mmol;

25 1 equiv.). La mezcla se calentd hasta 100°C durante una noche
y luego se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se lavd con HCl acucso al 0,1% (2 x 50 ml), agua,
salmuera, se secd (MgSO,), filtrd y concentrd. E1 producto
bruto precipitd y se lavdé con EtOAc al 10% en hexano para

30 proporcionar, después de la filtracidn, 2,5 g de carbamato de
terc-butilo deseado (7,4 mmol; 71% del rendimiento tedrico) .

A una solucién de 186 mg del carbamato de terc-butil-
-naftilo anterior (0,55 mmol; 1 equiv.) en 1,6 ml de terc-

-butanol anhidro se afiadieron 52 pl de piridina-3-carboxal-
35 dehido (0,55 mmol; 1 equiv.) y 1,65 ml de solucidn de terc-
-butéxido de potasio (1,0 M; 1,32 mmol; 3 equiv.). La mezcla
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se calentd a reflujo durante una noche y luego se enfrid. Se
afladieron MeOH (5 ml) y solucidén de HC1l en dioxano (4,0 ml)
hasta pH ~ 1 y luego la reaccidén se agitd durante 1,5 h a
temperatura ambiente. A continuacidn, la mezcla se enfrid
bruscamente con solucidén acuosa saturada de NaHCO, y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa acuosa se tratd con
solucidén acuosa de NaOH 4 N hasta pH ~ 12 y se extrajo 2
veces mds. Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,), filtraron y concentraron para
proporcionar una mezcla de productos brutos, que incluia
naftilamina todavia protegida en forma del carbamato. Por lo
tanto, el residuo se recogidé en diclorometano (3 ml), se
traté con 2 ml de TFA y se dejd agitar durante un fin de
semana a la temperatura ambiente. La mezcla se enfrid
bruscamente y se neutralizd con NaHCO, acuoso saturado, se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), se secd (MgSO,) y
filtrd. Los componentes volédtiles se separaron en vacio y el
producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre
Si0, utilizando EtOAc al 50 a 100% en mezclas eluyentes de
hexano dando 35 mg (0,11 mmol; 20% de rendimiento tedbrico)
del compuesto del titulo 31.

EJEMPLO 32

5-(4-aminonaftalen-1-il) -2~ (tetrahidrofuran-3-ilmetil) fenol

o
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A una solucidn de 3,16 g de acido tetrahidro-3-furoico
(27 mmol; 1 equiv.) en 25 ml de diclorometano anhidro se
afiadieron 7,85 g de diciclohexilcarbodiimida (38 mmol; 1,4
equiv.) y 4,54 ml de trietilamina (32,6 mmol; 1,2 equiv.). A
continuacién, se afiadid hidrocloruro de N-metil-metanolamina,
seguido de 60 mg de DMAP (4-dimetilamino)piridina. De ello se
derivd una reaccidn exotérmica y se afiadieron 25 ml adiciona-
les de diclorometano. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche, luego se filtrdé a través de
tierra de diatomeas y se concentrd. El residuo se tratd con
éter, y el sbélido blanco se separd por filtracidn y se
retird. El1 disolvente se separd de las aguas madre y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre SiO,
utilizando EtOAc al 15-25% en hexanos como mezclas de
eluyentes para proporcionar la amida deseada en forma de un
aceite incoloro (55% de rendimiento tedrico) que todavia
contenia 10% de diciclohexilurea. Esto se utilizd sin
purificacidén adicional en la siguiente reaccidn.

A una solucidn de 1,0 g de la amida anterior (6,28 mmol;
1 equiv.) en 60 ml de THF anhidro a -78°C se afiadieron 12,6
ml de una solucidén DIBAL-H 1,0 M en tolueno gota a gota a
través de una jeringa (12,6 mmol; 2,0 equiv.). Después de
agitar durante 30 min a -78°C, la mezcla de reaccidn se

enfridé bruscamente con 50 ml de MeOH y 50 ml de agua. La
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se afiadieron 250 ml de éter. Se ailadidé solucidn acuosa de HC1
1 N hasta que todos los sdlidos se habian disuelto. Las capas
se separaron y la porcién acuosa se extrajo adicionalmente
con 2 x 100 ml de éter. Los componentes orgdnicos reunidos se
lavaron con solucidn acuosa saturada de NaHCO,, luego sal-
muera, y se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y concentraron.
El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice utilizando MeOH al 0-5% en diclorometano como mezclas
eluyentes. Se obtuvo el aldehido 3-tetrahidrofuroico deseado
en forma de un aceite incoloro impuro muy volatil (200 mg).

A una solucidén de 200 mg de carbamato de ter-butil-naf-
tilo (Q,59 mmol; 1 equiv.) en 1,6 ml de terc-butanol anhidro
se afladieron 200 mg de aldehido 3-tetrahidrofuroico de antes
(en exceso) y 1,78 ml de solucidn de terc-butdxido de potasio
en terc-butanol (1,0 M; 1,78 mmol; 3 equiv.). La mezcla se
calentd hasta 40°C durante una noche, luego se enfrid y se
enfrid bruscamente con solucidn acuosa saturada de NH,Cl. El
producto se extrajo con una mezcla de diclorometano/metanol
(3 x 100 ml). Los extractos reunidos se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El andlisis por 'H-
-RMN reveld que sblo el 10% de la enona se habia consumido.
El residuo (300 mg) se disolvid en 4,0 ml de diclorometano y
se tratd con 4 ml de una mezcla 1:1 de diclorometano: TFA. La
mezcla se agitdé durante 1,5 h, después se neutralizd con
solucidén acuosa saturada de NaHCO,, se basificd con solucidbn
de NaCH 4 N y se extrajo con diclorometano/metanol (3 x 100
ml) . Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmue-
ra, se secaron (MgSO,) y se filtraron y concentraron. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando EtOAc al 10 a 50% en mezclas
eluyentes de hexano para dar el compuesto del titulo 32 (35

mg; 0,11 mmol; 19% del rendimiento tedrico).

EJEMPLO 33
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4-[5-(4-aminonaftalen-1-il)piridin-2-iloxilbutironitrilo
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A 2,5-dibromopiridina (500 mg, 2,1 mmol) y 3-ciano-1-

(270 mg, 3,1 mmol) en DMSO (2 ml) se afiadid
hexametildisilazida de sodio 1 M (2,1 ml, 2,1 mmol). La
reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante una noche.
A la reaccidn se afiadié EtOAc, y la mezcla se lavd con agua
(2 x 10 ml).

-propanol

La fraccidén de EtOAc se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapord en un evaporador rotatorio. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna de
resolucidn rapida sobre gel de silice utilizando EtOAc al
40%/hexanos para dar 200 mg de 5-bromo-2-cianopropiloxipiri-
dina en forma de un sélido amarillo palido (39,3%).

Al compuesto intermedio anterior (100 mg,

0,4 mmol) y
dcido naftilbdérico CBZ-protegido XCVIX (preparado segin se
describe para el andlogo Boc XCI en el Ejemplo 17) (200 mg,
0,62 mmol) en DME (4 ml) se afiadid solucidn de carbonato de
sodio 2 M (2 ml). La solucidn se purgd con nitrdgeno durante
10 min y a esto se afiadidé tetrakistrifenilfosfina de paladio
(20 mg) . La reaccidén se calentd a 90°C durante 48 h y luego
se enfridé hasta la temperatura ambiente. A la reaccidén se

(2 x 10 ml). La

fraccién en EtOAc se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se

afladié EtOAc y la mezcla se lavd con agua

filtrd y concentrd. El producto bruto se purificd por

cromatografia en columna de resolucidén rapida sobre gel de

4
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silice eluyendo con EtOAc al 40%/hexanos para dar 70 mg de
producto (39%) .

Al producto acoplado anterior (70 mg, 0,16 mmol) en EtOH
(5 ml) se afiadid ciclohexeno (263 mg, 3,2 mmol) y Pd al 10%/C
(20 mg) . La reaccidén se calentd bajo nitrbgenc durante una
noche y se enfridé hasta la temperatura ambiente. La reaccién
se filtrd sobre tierra de diatomeas, se lavd con MeOH y se
concentrd. El producto bruto se purificd por cromatografia en
columna de resolucidn rapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc al 50%/hexanos para dar 15 mg del compuesto del titulo
33 (31%).

EJEMPLO 34

Dihidrocloruro de [5-(4-aminonaftalen-1-il)piridin-2-il]-

- (tetrahidrotiopiran-4-il)amina

OH
P
Q N NH: ar.
TL o
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XClI -
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A tetrahidro-1,4-tiopirona (2,0 g, 17,2 mmol) e hidro-
cloruro de hidroxilamina (2,0 g, 28,7 mmol) en EtOH (10 ml)
se aifladid acetato de sodio trihidrato (4,0 g, 29,4 mmol) en
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20 ml de agua. La reaccidn se calentd a reflujo durante 3 h,
se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentrd hasta
15 ml en un evaporador rotatorio. El residuo se enfrid en un
bafio de hielo y se filtrd para dar 2,0 g de producto oxima en
forma de un sélido blanco p.f. 80-83°C (88,7%).

A un matraz seco que contenia THF (20 ml) e hidruro de
litio y aluminio 1 M en dietiléter (19 ml) a temperatura
ambiente se afiadidé la oxima procedente de antes (500 mg, 3,82
mmol) . La reaccidén se calentd a reflujo durante 3 h, se
enfrid hasta la temperatura ambiente y el LAH en exceso se
enfridé bruscamente con hielo/agua. La extraccidén con EtOAc y
la concentracidén dieron 340 mg (76%) del 4-aminotetrahidro-
tiopirano deseado.

A la amina anterior (170 mg, 1,4 mmol) en piridina seca
(1 ml) se afiadidé 2,5-dibromopiridina (250 mg, 1,1 mmol) y la
reaccibén se calentd a 110-120°C durante 5 dias. La reaccidn
se extrajo con EtOAc, se lavd con agua, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd para dar el producto bruto.
El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de
resolucién rapida sobre gel de silice utilizando EtOAc al
30%/hexanos como eluyente para dar 100 mg de producto puro
(33,3%) .

Al compuesto intermedio anterior (80 mg, 0,293 mmol) y
dcido naftilbdrico BOC-protegido XCI (Ejemplo 17) (140 wg,
0,488 mmol) en DME (4 ml) se afadid carbonato de sodio 2 M (2
ml) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (15 mg). La
reaccibén se calentd a 90°C bajo nitrdgeno durante 18 h y se
enfridé hasta la temperatura ambiente. La reaccidn se extrajo
con EtOAc, se lavé con agua, se secd con sulfato de sodio
anhidro y se concentrd para dar el producto bruto. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna de
resolucidén rapida sobre gel de silice utilizando EtOAc al
30%/hexanos como eluyente para dar 110 mg de producto XCX
puro (86,0%).

Al XCX (35 mg, 0,08 mmol) en dioxano (1 ml) se afiadid

HC1l 4 M/dioxano (0,6 ml). La reaccibn se agitd a temperatura

ey
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ambiente durante 48 h. La adicidén de dietiléter did el pro-
ducto en forma de la sal hidrocloruro que se filtro, dando 18
mg (55%) del compuesto del titulo 34.

EJEMPLO 35

Dihidroclorurc de [5-(4-aminonaftalan-1-il)piridin-2-il]-

- (tetrahidropiran-4-il)amina

e

B\ Xcl ’7<0_<°
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N NH,  DME, 2M Na,CO, \ CoH,CL, CHCOOH
{PPh,),PdCl, NaBH(OAC),
XCX
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35

A 2-amino-5-bromopiridina (250 mg, 1,44 mmol) y &cido
naftilbdérico BOC-protegido XCI (Ejemplo 17) (688 mg, 2,4
mmol) en 5 ml de DME se afiadidé carbonato de sodio 2 M (2,5
ml) §rjcloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (30 mg). La
reaccidn se calentd a 90°C bajo nitrdgeno durante 18 h y se
enfridé hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se extrajo con EtOAc, se lavd con agua, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd. E1l residuo se purificd por
cromatografia en columna de resolucidén ripida sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 40%/hexanos para dar 370 mg de
producto XCX acoplado (76,4%).

Al compuesto intermedio anterior (200 mg, 0,597 mmol) y
tetrahidropiranona (120 mg, 1,19 mmol) en dicloroetano (5 ml)
se afiadid acido acético glacial (0,2 ml, 3,58 mmol) y triace-
toxiborohidruro de sodio (380 mg, 1,79 mmol). La reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 48 h y luego se extrajo

con EtOAc, se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro y se concentrd. El residuo se purificd por cromato-

- 201 -

grafia en columna de resolucidn rédpida sobre gel de silice
utilizando EtOAc al 50%/hexanos como eluyente para dar 120 mg
de XCXI (48,0%).

El producto anterior, XCX, se disolvid en diclorometano
(3 ml) y se tratd con &acido trifluorocacético (1 ml). La
reaccidén se agitd durante 3 h y se concentrd. El residuo se
disolvid en EtOAc (20 ml), se lavd con solucidén de bicarbona-
to de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para dar 90 mg del compuesto del titulo 35 (98,5%).

EJEMPLO 36

[5-(4-aminonaftalen-1-il)piridin-2-il]-(1l-metilpiperidin-4-

-il)amina

o
°’< Qi» TN A m=<:>_. —%;4£ Qib B
N\’zm \4@

NaBH(CAC),

SN
36

A una mezcla de XCX (Ejemplo 35) (110 mg, 0,33 mmol) y

l1-metil-4-piperidona (80 mg, 0,7 mmol) en dicloroetano (6 ml)
se afladidé &cido acético glacial (120 mg, 2,0 mmol) y triace-
toxiborohidruro de sodio (220 mg, 1,03 mmol). La reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 96 h y luego se extrajo
con EtOAc, se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd. E1 residuo se purificdé por cromato-
grafia en columna de resolucidén ré&pida sobre gel de silice
utilizando MeOH al 10%/CH,Cl, /TEA al 0,1% como eluyente para
dar 60 mg de producto puro (42,0%).
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El producto anterior se disolvid en diclorometano (3 ml)
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y se tratd con acido trifluorocacético (1 ml). La reaccidn se
agitd durante 2,5 h y se concentrd para dar 94 mg del com-
puesto del titulo 36 (100%).

5
EJEMPLO 37
El Ejemplo 37 ilustra la sintesis de un compuesto de
f6érmula III, en la que E es O.
10

Ester 3-terc-butilfenilico de dcido [4- (6-morfolin-4-ilmetil-

piridin-3-il)naftalen-~1-il]lcarbamico

= N
15 | /\l
LXXXIV ? 5 SN L\/
. OH fosgeno O,U\N O
o O
37

20
LXXXIV (Ejemplo 4) (100 mg, 0,31 mmol) se disolvid en
diclorometano (20 ml). Se afladid un volumen igual de bicarbo-
nato de sodio acuoso saturado, y la solucidn bifasica se
enfridé hasta 0°C. Durante la adicidén de fosgeno (1,93 M en
25 tolueno, 0,40 ml), se detuvo la agitacidén. Inmediatamente

después se reanudd la agitacidén durante 15 min con la mezcla
de reaccidén a 0°C. Las capas se separaron, los componentes
organicos se secaron sobre sulfato de magnesio sbélido y se
concentraron hasta aproximadamente 5 ml de solucidn. Se

30 afadid 3-terc-butilfenol (100 mg, 0,67 mmol) en diclorometano
(5 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 19 h. La cromatografia de resolucidén répida, utili-
zando EtOAc como eluyente, proporcioné 71 mg del compuesto
del titulo 37.

35
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EJEMPLO 38 l
El Ejemplo 38 ilustra la sintesis de un compuesto de la
férmula III, en la que E es CH,.

2-(5-terc-butil-2-metoxifenil) -N-[4- (6-morfolin-4-ilmetilpi-

ridin-3-il)naftalen-1-il]acetamida

LXXXIV

. o N
COONa
N

LXXXIV (Ejemplo 4) (100 mg, 0,4 mmol) y la sal sdédica
del A&acido 5-terc-butil-2-metoxifenilacético (154 mg, 0,4
mmol) se disolvieron en diclorometano (15 ml). Se afiadid
hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(172 mg, 0,9 mmol), y la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. La purificacidén por HPLC
proporciond 30 mg del compuesto del titulo 39.

Los siguientes ejemplos adicionales se prepararon por

métodos andlogos a los descritos anteriormente:

1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-il)-3-[{4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-iljurea
1-(5-terc-butil-2-metilfenil]-3-{4-[6-morfolin-4-ilmetil) -
piridin-3-illnaftalen-1-il}urea
1-(3,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-1i1)-3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il)urea
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea
1-(3-terc-butil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-
-il) -naftalen-1-iljurea

1-(4-metil-bifenil-3-il)-3-(4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il) -naftalen-1-illurea
1-(4-terc-butil-bifenil-2-1il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
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-piridin-3-il)-naftalen-1-iljurea

Amida de &cido 1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -
-ureido] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilmetil) -piperidina-3-
-carboxilico
1-(5-isopropil-2-metil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il) -naftalen-1-il]Jurea
1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il) -naftalen-1-iljurea
1-(5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-il]urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{6-[(tetrahidro-furan-3-
-ilamino) -metil] -piridin-3-il}-naftalen-1-il)urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-{6-[(3-metoxi-fenil) -
-piperazin-1-ilmetil]-piridin-3-il}-naftalen-1-il)urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(5-morfolin-4-ilmetil-
til-pirazin-2-il)-naftalen-1-iljurea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-{[(2-ciano-etil)-

- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino] -metil}-piridin-3-il) -
-naftalen-1-il]Jurea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-{[(2-cianc-etil) -
-piridin-3-ilmetil-amino] -metil}-piridin-3-il)-naftalen-1-
-il]urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il) -naftalen-1-il]Jurea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-iljurea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1l-0ox0-1 4-tiomorfo-
lin-4-ilmetil)-piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(l-oxo-tetrahidro-
-tiopiran-4-ilamino) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-ilmetil)-piridin-3-il)-naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-piperi-
din-1-ilmetil)-piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(2-metoximetil-

-morfolin-4-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
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1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-metil-3-oxo-
-piperazin-1-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
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1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-(2-oxa-5-aza-bici-
clo[2.2.1]lhept-5-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-tia-5-aza-bici-
clo[2.2.1]lhept-5-ilmetil) ~-piridin-3-il] -naftalen~1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-{6-(3-oxo-piperazin-1-
-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}urea
1—(5-terc¥butil—2—metoxi~fenil)~3—{4—[6—(4—metil—piperazin—1—
-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(4-piridin-2-il-
-piperazin-1-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (morfolina-4-carbo-
nil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (piridin-3-iloxi) -
-piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-{4-[6- (tetrahidro-piran-4-
-ilamino) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea
1-(5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-(6-[(3-metoxi-propil) -me-
til-amino] -piridin-3-il}-naftalen-1l-illurea

1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-{4-[6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il) -naftalen-1-ilJurea
1-(5-terc-butil-2-metil-piridin-3-il)-3-{4-[6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-iljurea
1-(6-terc-butil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo([1l,4]oxazin-8-1i1) -
-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-iljurea
1-[4-(6-{[bis-(2-ciano-etil)amino] -metil}-piridin-3-1il)-
-naftalen-1-1i1]-3- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea
1-[5-(1,1-dimetil-propil) -2-metoxi-fenil]-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]jurea
1-[5-terc-butil-2- (1H-pirazol-4-il)-fenil]-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea
1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)-fenil]-3-(4- (6~
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea
1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil) -fenil]-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea

Areg,
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1- [5-terc-butil-2- (morfolina-4-carbonil)-fenil]-3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-illJurea
N-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-i1}-piridin-2-il) -acetamida

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il) -naftalen-1-1il] -ureido}-fenil) -acetamida

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -N-metil-acetami-
da

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -2, 2,2-trifluoro-
-acetamida

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)-naftalen-1-il) -ureido}-fenil) -metanosulfonami-
da.

EVALUACION DE PROPIEDADES BIOLOGICAS
Inhibicidn de la produccidén de TNF en células THP

La inhibicidn de la produccidén de citoquinas se puede
observar midiendo la inhibicién de TNFo en células THP
estimuladas con lipopolisacaridos (por ejemplo, véase W.
Prichett et al., 1995, J. Inflammation, 45, 97). Todas las
células y los reactivos se diluyeron en RPMI 1640 con rojo de
fenol y L-glutamina, suplementado con L-glutamina adicional
(total: 4 mM), peniclina y estreptomicina (50 unidades/ml en
cada caso) y suero de bovino fetal (SBF, 3%) (GIBCO,Vtodas
concentraciones finales). El ensayo se efectud en condiciones
estériles; sélo la preparacidén del compuesto de ensayo era no
estéril. Se prepararon soluciones originales iniciales en
DMSO seguido de dilucidn en RPMI 1640 2 veces mayor gque la
concentracidén de ensayo final deseada. Células THP.1l con-
fluentes (2 x 10° células/ml, concentracién final; American
Type Culture Company, Rockville, MD) se afiadieron a placas de

cultivo de fondo redondo de polipropileno de 96 pocillos

;O‘t’;
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(Costar 3790; estériles) que contenian 125 pl de compuesto de
ensayo (2 veces concentrado) o vehiculo DMSO (testigos, ensa-
yos en blanco). La concentracidén de DMSO no excedia del 0,2%
final. La mezcla de células se dejd incubar durante 30 min,
37°C, 5% de CO, antes de la estimulacidén con lipopolisacérido
(LPS; 1 pg/ml final; Siga L-2630 del serotipo 0111.B4 de E.
coli; almacenada como 1 mg/ml de material en H,0 destilada y
rastreada en cuanto a endotoxina a -80°C). Las células en
blanco (no estimuladas) recibieron vehiculo H,0; el volumen
de incubacién final era 250 pl. La incubacidén durante una
noche (18-24 h) prosiguidé tal como se describe antes. El
ensayo se termind centrifugando las placas durante 5 min a la
temperatura ambiente, a 1600 rpm (400 x g); los materiales
sobrenadantes se transfirieron a placas de 96 pocillos
limpias y se almacenaron a -80°C hasta que se analizaron en
cuanto a TNFo humano mediante un estuche de ensayo ELISA
comercialmente disponible (Biosource #KHC3015, Camarillo,
CA). Los datos se analizaron mediante regresidén no lineal
(ecuacidn de Hill) para generar una curva de dosis-respuesta
utilizando el sistema de programa SAS (SAS Institute, Inc.,
Cary, NC). El1 valor CI.,, calculado es la concentracidén del
compuesto de ensayo que provocd una disminucidén del 50% en la
produccidén maxima de TNFa.

Se evaluaron compuestos preferidos incluidos los de los
Ejemplos de sintesis anteriores, y en este ensayo tenian una
CI.,, > 10 uM.

Inhibicién de otras citoquinas

Por métodos similares utilizando células monociticas de
la sangre periférica, estimulos apropiados y estuches de
ensayo ELISA comercialmente disponibles (u otro método de
deteccidén tal como radioinmunoensayo), para una citoguina
particular, se puede demostrar la inhibicién de IL-13, GM-
-CSF, IL-6 e IL-8 (por ejemplo, véase J.C. Lee et al., 1988,
Int. J. Immunopharmacol., 10, 835).
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REIVINDICACIONES

{}ﬁ- Un compuesto de la férmula (I):
N\

W
Alr1\N/KN

l l
H H

Az X—Y—1Z

@)

en donde:
Ar, se selecciona del grupo que consiste en:

pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol,
furano y tiofeno;

en donde Ar, puede estar sustituido con uno o maés de R,, R, o
R,; |

Ar, es:

fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, bencimidazol,
benzofurano, indanilo, indenilo o indol, estando cada uno

opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,;
X es:

un cicloalquilo o cicloalquenilo C,, opcionalmente sustituido
con 0-2 grupos oxo 6 0-3 cadenas de alquilo C,., ramificado o
no ramificado, alcoxi C,, o alquil C, ,-amino;

fenilo, furano, tiofeno, pirrol, imidazolilo, piridina, piri-

midina, piridinona, dihidropiridinona, maleimida, dihidroma-
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leimida, piperidina, piperazina o pirazina, estando cada uno
opcionalmente sustituido, independientemente, con 0-3 alqui-
los C,., ramificados o no ramificados, alcoxis C,,, hidroxis,
nitrilos, mono- o di-(alquil C,;)aminos, alquil C, -S(0), ©
haldgenos;

Y es:

un enlace o una cadena de carbonos saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o méds grupos metileno estén opcio-
nalmente reemplazados por O, NH, S(O), S(0), o0 S, y en donde
Y esté& opcionalmente sustituido, de manera independiente, con
0-2 grupoé oxo y uno o mas alquilos C,., ramificados o no
ramificados que pueden estar sustituidos con uno o mas atomos
de haldégeno;

fenilo, piridina, pirimidina, piridazina, imidazol, furano,
tiofeno, pirano, que estén opcionalmente sustituidos con 1-3
grupos que consisten en haldgeno, alquilo C,,, alcoxi C,,
hidroxi, mono- o di-(alquil C,;)amino, alquil C, ,-S(0),, COOH
y fenilamino, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos grupos que consisten en haldgeno,
alquilo C, y alcoxi C,;

tetrahidropirano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolanona, 1,3-di-
oxanona, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-
sulfdéxido, piperidina, piperidinona, piperazina, tetrahidro-
pirimidona, ciclohexanona, ciclohexanol, sulfuro de pentame-
tileno, pentametileno-sulfdxido, pentametileno-sulfona, sul-
furo de tetrametileno, tetrametileno-sulfodoxido, tetrameti-
leno-sulfona, que estdn opcionalmente sustituidos con uno a
tres grupos que consisten en nitrilo, alquilo C,, alcoxi
C,.¢, hidroxi, mono- o di-(alquil C,,)amino-alquilo C, ,,

fenilamino-alquilo C,, y alcoxi C,,;-alquilo C,_,;
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alcoxi C,,, amina secundaria o terciaria, en donde el nitrb-
geno del amino estd unido covalentemente a grupos selecciona-
dos del grupo que consiste en alquilo C,,, alcoxi C, ;-alqui-
lo, piridinil-alquilo C,,, imidazolil-alquilo C,,, tetrahi-
drofuranil-alquilo C,,, fenilamino, en donde el anillo de
fenilo esta opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di- (alquil C,;)aminos, alquil
C,.6-S(0), v fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo esté
opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis

C,.¢, hidroxis o mono- o di-(alquil C,.,)aminos;
R, es:

alquilo C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en piridinilo, pirimidi-
nilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pira-
zolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolilo; estando
cada uno de tales fenilo, naftilo o heterociclo seleccionado
del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo, y
estando sustituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo
que consiste en haldgeno, alquilo C,. ramificado o no
ramificado, que esta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalquilo C,,, cicloalquenilo C,,, hidroxi,
nitrilo, alquiloxi C,., que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, NH,C(0O) y dialquil (C,_,)aminocarbonilo;
cicloalquilo C,., seleccionado del grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo y bici-
cloheptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,;, o un andlogo de un grupo cicloalqui-
lo de este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del
anillo estan reemplazados por grupos seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en O, S, CHOH, >C=0, >C=S
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y NH;

alquenilo C,,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente ‘
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,; ramificado o no ramificado, fenilo, naftilo o
heterociclicos, selecciondndose independientemente cada uno
de tales grupos heterociclicos del grupo que consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirroli-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, y estando cada uno de tales grupos fenilo,
naftilo o heterociclicos sustituidos con 0 a 5 grupos
seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C,_
ramificado o no ramificado que estd@ opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenta-
nilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, bici-
clohexanilo, bicicloheptanilo, hidroxi, nitrilo, alcoxi C,,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
NH,C(0O) y mono- o di-alquil (C,.,;)aminocarbonilo;

un cicloalquenilo C,_, seleccionado del grupo gque consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y bicicloheptenilo,
en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo esté& opcional-
mente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,;
nitrilo; o

alcoxi C,  -carbonilo ramificado o no ramificado, alquil
C,.¢-aminocarbonilo ramificado o no ramificado, alquil

C,.s-carbonilamino-alquilo C, , ramificado o no ramificado;

R, es:
un alquilo C, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi C,_,
ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o totalmen-

te halogenado, haldégeno, metoxicarbonilo o fenilsulfonilo;

R, es:
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un grupo fenilo, naftilo o heterociclico seleccionado del
grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo,
furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo, isotiazolilo, quinoli-
5 nilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofurani-
lo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzpirazolilo, benzotio-
furanilo, cinoclinilo, pteridinilo, ftalazinilo, naftipiridi-
nilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo e indazolilo, en
donde el grupo fenilo, naftilo o heterociclico de este tipo
10 esté@ opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos selec-
cionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo, heteroci-
clo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente en
este parrafo, alquilo C, ramificado o no ramificado, que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopro-

15 pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,

biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquilo
C,.s, naftil-alquilo C,.;, haldgeno, hidroxi, nitrilo, alquilo-
xi C,, que puede estar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterariloxi, en donde el

20 resto heterociclico se selecciona del grupo descrito aqui
anteriormente en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-al-
quil (C,,)amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino,
en donde el resto hetericiclilo se selecciocna del grupo
descrito aqui anteriormente en este parrafo, NH,C(0O), un

25 mono- o di-alquil (C,,)aminocarbonilo, alquil C, -C(0)-al-
quilo C,.,, amino-alquilo C,, mono- o di-alquil (C,.,)amino-
-alquilo C,;, amino-S$(0),, di-alquil(C,_,)amino-S(0),, R,-al-
quilo C,, Rg-alcoxi C,;, R,-C(0)-alquilo C, vy R,-alquil
C;.s (Rg)N, carboxi-mono- o di-alquil (C,.,)amino;

30 un arilo condensado seleccionado del grupo gue consiste en
benzociclobutanilo, indanilo, indenilo, dihidronaftilo,
tetrahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo
o un heterociclilo condensado seleccionado del grupo que

consiste en ciclopentenopiridina, ciclohexanopiridina,

35 ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimidina, ciclopentano-

pirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina,




10

15

20

25

30

35

N

- 213 -

ciclohexanopiridazina, ciclopentanoquinolina, ciclohexanoqui-
nolina, ciclopentanoisoquinolina, ciclohexanoisoquinolina,
ciclopentanoindol, ciclohexanoindol, ciclopentanobencimida-
zol, ciclohexanobencimidazol, ciclopentanobenzoxazol,
ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol, ciclohexanoimi-
dazol, ciclopentanotiofeno y ciclohexanotiofeno; en donde el
anillo de arilo condensado o el anillo de heterociclilo
condensado esta sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirroli-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C,, ramificado o no ramificado que estéa
opcionalmente total o parcialmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
antes aqui en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-alquil
(C,.;) amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
aqui anteriormente en este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-
-alquil (C,.,)aminocarbonilo, alquil C,_,-0OC(0), alquil C, -
-C(0) -alquil C,., ramificado o no ramificado, un amino-alquilo
C,.s, mono- o di-alquil (C,;)aminoalquilo C,., Ry-alquilo C,_,
R,,-alcoxi C,, R,;-C(0)-alquilo C, y R,,-alquil C,.(R,;)N;
cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopen-
tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo, biciclohexi-
lo y bicicloheptilo, en donde el cicloalquilo est& opcional-
mente parcial o totalmente halogenado y estd opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.;;
cicloalquenilo C,., seleccionado del grupo que consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y bicicloheptenilo,
en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.,;

acetilo, aroilo, alcoxicarbonilalquilo o fenilsulfonilo; o

r—
“rs.
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alquilo C,., ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado;

o R, ¥y R,, considerados juntos, pueden formar opcionalmente
un anillo de fenilo o piridinilo condensado;

cada uno de R, y R,, se selecciona independientemente del

grupo que consiste en:
hidrégeno y alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado;

cada uno de R,, R;, R, R,, R,, Ry,, R;; ¥ R,, se seleccio-

nan independientemente del grupo gque consiste en

morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol;
mes 0, 1 6 2;
Wes Oo Sy
sus derivados farmacéuticamente aceptables.
@2}— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde:

Ar, es naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo

Y

W es O.

’Eii— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
donde:

Ar, se selecciona de tiofeno y pirazol;

X es cicloalquilo C,, o cicloalquenilo C,., opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos oxo © 0-3 alquilos C,, ramificados
o no ramificados, alcoxis C,, o alquil C, ,-aminos; o X es
fenilo, piridina, tetrahidropiridina, pirimidina, furano o
tiofeno, estando cada uno opcionalmente sustituido de forma
independiente con 0-3 alquilos C, , ramificados o no ramifica-
dos, alcoxis C,.,, hidroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil
C,.;)aminos, alquil C, ,-S(0), o haldgenos;

R, es alquilo C,, ramificado o no ramificado, ciclopro-
pilo o «ciclohexilo opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,.,;

R, es

alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
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o totalmente halogenado;
fenilo, pirimidinilo, pirazolilo o piridinilo, estando cada
uno opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos gque

consisten en fenilo, naftilo, pirimidinilo, pirazolilo,
5 piridinilo, alquilo C, , ramificado o no ramificado, que esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquilo
C,.s, naftil-alquilo C,., haldégeno, hidroxi, nitrilo, alcoxi
10 C,.,, que puede estar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi, en donde el
resto heterociclico es pirimidinilo, pirazolilo o piridinilo,

nitro, amino, mono- o di-alquil (C,,)amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto heteroci-
15 clilo es pirimidinilo, pirazolilo o piridinilo, NH,C(O), un
mono- o di-alquil (C,,;)aminocarbonilo, alquil C,-C(0)-al-
quilo C,,, amino-alquilo C,, mono- o di-alquil (C,.,)amino-
-~alquilo C,;, amino-S(0),, di-alquil (C,,)amino-S(0),, R,-al-
quilo C,, Rg-alcoxi C,, R,-C(0)-alquilo C,. y R,-alquil
20 (€, (Ry)N, carboxi-mono- o di-alquil (C,_)-amino;
alcoxicarbonilalquilo;
o ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno opcionalmente parcial

o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a

tres grupos alquilo C,.,.
25 §%;— El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde:
Ar, es pirazol;
X es ciclopentenilo, ciclohexenilo, o cicloheptenilo
opcionalmente sustituido con un grupo oxo 6 0-3 alquilos C,_,
30 ramificados o no ramificados, alcoxis C,, o alquil C, ,-ami-
nos; o X es fenilo, piridina, furano o tiofeno, estando cada
uno opcionalmente sustituido de forma independiente con 0-3
alquilos C,, ramificados o no ramificados, alcoxis C,,,
hidroxis, nitrilos, mono- o di-(alquil C,,)aminos, alquil
35 (C,.4-S{(0), o haldgenos.

N o . 2
le}— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 4, en

'l
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donde:
Y es -CH,-, -CH,CH,-, -CH,NH-, -CH,CH,NH- o un enlace;
Y
Z es

fenilo, imidazol, furano, piperazina, tetrahidropirano,
morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-sulfdéxido, piperidina,
piridina, amina secundaria o terciaria, en donde el nitrégeno
del amino estd unido covalentemente a grupos seleccionados
del grupo gue consiste en alquilo C,, y alcoxi C, ~alquilo,
fenilamino, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,, hidroxis o
mono- o di-(alquil C,,)aminos, alquil C, ,S(0), y fenil-S(0},,
en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido
con uno a dos haldgenos, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-
(alquil C,,;)aminos.

g§€~ El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 5, en
donde:

Ar, es 5-terc-butil-pirazol-3-ilo; en donde el anillo de
pirazol puede estar sustituido con R,;

R, es
alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
o totalmente halogenado;
fenilo, pirimidinilo, pirazolilo o piridinilo, estando cada
uno opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos que
consisten en fenilo, naftilo, pirimidinilo, pirazolilo,
piridinilo, alquilo C, , ramificado o no ramificado, que esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquilo
C,.,, naftil-alquilo C,, haldgeno, hidroxi, nitrilo, alcoxi
C,.,, que puede estar opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi, en donde el
resto heterociclico es piridinilo, nitro, amino, mono- o di-

alquil (C,.,)amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilami-

no, en donde el resto heterociclilo es piridinilo, NH,C(O),

Pl
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un mono- o di-alquil (C,.,)aminocarbonilo, alquil C, . -C(0)-al-

- 217 -

quilo C,.,, amino-alquilo C, , mono- o di-alquil (C,.,)amino-
-alquilo C,.;, amino-S(0),, di-alquil (C,.,)amino-S(0),, R,-al-
quilo C,.;, Rg-alcoxi C,, R,-C(0)-alquilo C,; y R,-alquil
C,.s (Rg)N, carboxi-mono- o di-alquil (C,..)-amino;
alcoxicarbonilalquilo;
o ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno opcionalmente parcial
o0 totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,.

Q?g- El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde X es piridinilo.

ﬁ%f— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 7,
en donde el piridinilo estd fijado a Ar, a través de la
posigién 3-piridinilo.

}%.— Un compuesto de la férmula (Ia):
ot

W
AI?\TQ/JL\hJ

! |
H H

A X—Y—Z

(Ia)

en donde:

Ar, es:
pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol,
furano y tiofeno;
en donde Ar, estd opcionalmente sustituido con uno o més de
R,, R, o R;;

Ar, es:

fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina, tetrahidronaftilo,
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tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, bencimidazol,
benzofurano, indanilo, indenilo o indol, estando cada uno
opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,;

5 X es:

un cicloalquilo o cicloalquenilo C. , opcionalmente sustituido

con uno a dos grupos oxo o una a tres cadenas de alquilo C,_,,
alcoxi C,, o alquil C, ,-amino, estando cada una ramificada o

10 no ramificada;
fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, tetrahidropiridinilo, pirimidinilo, piridino-
nilo, dihidropiridinonilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo,
piperidinilo, bencimidazol, 3H-imido(4,5-b]lpiridina, pipera-

15 =zinilo o pirazinilo; estando cada uno opcionalmente sustitui-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C,,, alcoxis
C,.4, hidroxis, nitrilos, mono- o di- (alquil C,.,)aminos, mono-
© di-(alquil C, ,amino)carbonilos, NH,C(0), alquil C, ,-S(0), o

haldgenos;
20

un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
25 o totalmente, en donde uno o mas atomos de C estan opcional-
mente reemplazados por O, N o S(0),, y en donde Y estéa
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, nitrilo, fenilo, hidroxi o uno o méds alquilos
C,.;, opcionalmente sustituidos con uno o mas &tomos de

30 haldgeno;

arilo, indanilo, heteroarilo seleccionado de bencimidazolilo,
35 piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazo-

lilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo
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hidropirimidonilo, ciclohexanonilo, ciclohexanolilo, 2-oxa-
6 2-tia-5-aza-biciclo{2.2.1lheptanilo, pentametileno-sulfidi-
lo, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,
5 tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidilootetrame-
tileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolino,
tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidilo, tiomorfolino-sulfoni-
lo, piperidinilo, piperidinonilo, pirrolidinilo y dioxolani-

10 1lo,
cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente
sustituido con uno a tres-halbégenos, alquilos C,,, alcoxis
C,.s, @alcoxi C, ,-alquilos C,,, alcoxi C, ,-carbonilos, aroilos,
heteroaroilos, heterociclo-acilos C,,, en donde el heteroari-

15 lo y el heterociclo son como se han definido aqui anterior-
mente en este parrafo, acilos C,;, oxos, hidroxis, piridinil-
-~alquilos C,.,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-al-
quilos C,,, nitrilo-alquilos C,,, carboxis, fenilos, en donde
el anillo de fenilo est& opcionalmente sustituido con uno a

20 dos haldégenos, alcoxis C,., hidroxis o mono- o di-(alquil
C,.;)aminos, amino-S(0),, alquil C,,-S(0), o fenil-S(0),, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldégenos, alcoxis C,., hidroxis, haldgenos o mono-
o di-(alquil C,.;)aminos;

25 o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C,,, en donde el atomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C,,, alquilo C,,, aril-alquilo C,,,
alcoxi C,  -alquilo C,,, alcoxi C,, aroilo, acilo C,.,, alquil

30 C,,-S(0), o aril-alquil (C,,-S(0),-, cada uno del alquilo y
arilo antes mencionado, fijado al grupo amino, estda opcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alquilos C,q,
alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-{(algquil C,.,)aminos;

o Z estéd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,

35 heterociclos o heteroarilos como se han definido aqui

anteriormente en este parrafo, cada uno, a su vez, estd




P
)))'

- 220 -

opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo C,, o alcoxi
Ciei
0 Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldgeno, nitrilo,
amino, en donde el dtomo de N estd opcionalmente mono- o di-
5 sustituido, de manera independiente, con alquilo C,,., amino-
alquilo C,, aril-alquilo C,,, alcoxi C,.-alquilo C,,, alcoxi
C,.s, aroilo, acilo C,,, alquil C,,-S(0),-, aril-alquil C,,-
-S(0),-, nitrilo-alquilo C,, o alcoxi C,,-alquilo C,,, cada
uno del alquilo y arilo antes mencionado, fijado al grupo
10 amino, estd opcionalmente sustituido con uno a dos halégenos,
alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-(alquil

C,.;)aminos, alcoxi C, ,-heteroaril-alquilos C,,, heteroaril-
alquilos C,; o heterociclo-alquilos C,.,, en donde el heteroa-

rilo y heterociclo son como se han definido agqui anteriormen-
15 te en este parrafo,
‘.' 0 Z es alquilo C, ramificado o no ramificado, alcoxi C,_,
acil C,,-amino, nitrilo-alquilo C,,, alquil C, -S(0),
y fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,_,

20 hidroxis, haldgenos o mono- o di-{(alquil C,,)aminos;
R, es:

alquilo C,;,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
25 parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en piridinilo, pirimidi-
nilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolilo;
30 estando cada uno de tales fenilec, naftilo o heterociclo
seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente, y estando
sustituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo gque
consiste en haldgeno, alquilo C,, ramificado o no ramificado,
que esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado,

35 cicloalquilo C,,, cicloalquenilo C,,, hidroxi, nitrilo,

alquiloxi C,; que estd opcionalmente parcial o totalmente
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halogenado, NH,C(0O) y dialquil(C,_;)aminocarbonilo;
cicloalquilo C,., seleccionado del grupo gque consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo y bicicloheptilo,
estando cada uno opcionalmente parcial o totalmente halogena-
do y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo
C,.;, O un andalogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en
donde uno a tres grupos metileno del anillo estan reemplaza-
dos por grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en O, S, CHOH, >C=0, >C=S y NH;

alquenilo C, ,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,. ramificado o no ramificado, fenilo, naftilo o
heterociclicos, selecciondndose independientemente cada uno
de tales grupos heterociclicos del grupo que consiste en
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirroli-
lo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, y estando cada uno de tales grupos fenilo,
naftilo o heterociclico sustituidos con 0 a 5 grupos selec-
cionados del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C,
ramificado o no ramificado que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenta-
nilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, bici-
clohexanilo, bicicloheptanilo, hidroxi, nitrilo, alcoxi C,_,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
NH,C(O) y mono- o di-alquil(C,.,)aminocarbonilo;

un cicloalquenilo C,., seleccionado del grupo que consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y bicicloheptenilo,
en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,;
nitrilo; o

alcoxi C, (-carbonilo ramificado o no ramificado, alquil
C,.s-aminocarbonilo ramificado o no ramificado, alquil C, -

-carbonilamino-alquilo C,, ramificado o no ramificado;
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R, es:

un alquilo C,., ramificado o no ramificado, opcionalmente

parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
5 «con nitrilo,

o R, es acetilo, aroilo, alcoxi C,, ramificado o no ramifica-

do, opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,

metoxicarbonilo o fenilsulfonilo;
10 R, es:

un grupo fenilo, naftilo o heterociclico seleccionado del
grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo,

15 furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo, isotiazolilo, quinoli-

nilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofurani-
lo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzpirazolilo, benzotio-
furanilo, cinolinilo, pteridinilo, ftalazinilo, naftipiridi-
nilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo e indazolilo, en
20 donde el grupo fenilo, naftilo o heterociclico de este tipo
estd opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos selec-
cionados del grupo que consiste en un fenilo, naftilo,
heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, alquilo C,, ramificado o no ramificado,
25 que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ci-
cloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,., naftil-alquilo C,.., haldégeno, hidroxi,

oxo, mnitrilo, alcoxi C,, que puede estar opcionalmente
30 parcial o totalmente halogenado, alcoxi C,,-alquilo C,.,
tioalquilo C,.,, tioalquil C, ,-alquilo C,.., feniloxi, naftilo-
xi, heterariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, amino, mono- o di-alquil (C,,)amino, fenilamino,
35 naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto heteroci-

clilo se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en
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este péarrafo, NH,C(O), un mono- © di-alquil (C,.,)aminocarbo-
nilo, alquil C,,-C(0)-alquilo C,,, amino-alquilo C,,, mono-
o di-alquil (C,.,)amino-alquilo C,, amino-S(0),, di-alquil-
(C,.,) amino-S(0),, R,-alquilo C,, Rg-alcoxi C,., Re-C(O)-
-alquilo C,¢ ¥ R,-alquil C,  (R,)N, carboxi-mono- o di-alquil
(C,.s) amino;
un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste en
benzociclobutanilo, indanilo, indenilo, dihidronaftilo,
tetrahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo
o un heterociclilo condensado seleccionado del grupo que
consiste en ciclopentenopiridina, ciclohexanopiridina,
ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimidina, ciclopentano-
pirazina, ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina,
ciclohexanopiridazina, ciclopentanoquinolina, ciclohexanoqui-
nolina, ciclopentanoisoquinolina, ciclohexanoisoquinolina,
ciclopentanoindol, ciclohexanoindol, ciclopentanobencimida-
zol, ciclohexanobencimidazol, ciclopentanobenzoxazol,
ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol, ciclohexanoimi-
dazol, ciclopentanotiofeno y ciclohexanotiofeno; en donde el
anillo de arilo condensado o el anillo de heterociclilo
condensado esté sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en piri-
dinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C, , ramificado o no ramificado que esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
antes aqui, nitro, amino, mono- o di-alquil (C,,)amino, fenil-
amino, naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto
heterociclilo se selecciona del grupo descrito aqui anterior-
mente, NH,C(0), un mono- o di-alquil (C,.,)aminocarbonilo,
alquil C, ,-0C(0), alquil C,.,-C(0)-alquilo C, , ramificado o no

ramificado, un amino-alquilo C,;, mono- o di-alquil (C,_,)ami-
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quilo C,.s ¥y Ry,-alquil C,;(Ry;)N;
cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo y bicicloheptilo, en donde el
cicloalquilo estd opcionalmente parcial o totalmente haloge-
nado y estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,.;;
cicloalquenilo C,., seleccionado del grupo que consiste en
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo y biciclohepteni-
lo, en donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estéa
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,;
acetilo, aroilo, alcoxi C,  -carbonil-alquilo C, , o fenilsul-
fonilo; o
alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial
0 totalmente halogenado;
O R, ¥y R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado;
cada uno de R, y R,, se selecciona independientemente del
grupo que consiste en:
hidrdégeno y alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado; |
cada uno de R,, R;, R,, R,, R,, R,,, R,, ¥ R,, se seleccio-
nan independientemente del grupo gque consiste en
morfolina, piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol;
mes 0, 1 6 2;
Wes O o0 S;
en donde X estd fijado directamente a uno o dos -Y-Z, y

sus derivados farmacéuticamente aceptables.

AN
“&2,— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9, en
donde:

Ar, es naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo
Y
W.es O.

30N
Lt . -
ﬁ/rh— El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,

\/
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en donde:
Ar, es tiofeno o pirazol, cada uno sustituido indepen-

dientemente con uno a tres R;, R, 0 R;;

5 X es:
un cicloalquilo o cicloalquenilo C,, opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos oxo o una a tres cadenas de alquilo C,_,,
alcoxi C,, o alquil C, ,-amino, esténdo cada una ramificada o
no ramificada;

10 fenilo, indanilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, piridinilo,
pirazinilo, tetrahidropiridinilo, pirimidinilo, piridinonilo,
piperidinilo, bencimidazol o piperazinilo; estando cada uno
opcionalmente sustituido, independientemente, con uno a tres
alquilos C,,, alcoxi C,,, hidroxi, nitrilo, amino, mono- o

15 di-(alquil C,.,)amino, mono- o di-(alquil C,_ ,amino)carbonilo,
NH,C(0), alquil C,,-S(0), o haldgeno;

Y es:

20 un enlace o una cadena de carbonos C,, saturada o insaturada,

ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial

o0 totalmente, en donde uno o mas atomos de C estén opcional-
mente reemplazados por O o N, y en donde Y estd opcionalmente
sustituido, de manera independiente, con uno a dos grupos
25 oxo, 'nitrilo, fenilo, hidroxi o uno o mds alquilos C,_,,

opcionalmente sustituidos con uno o méds Atomos de haldgeno;

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo,

furanilo y tienilo, heterociclo seleccionado de piperazinilo,
2-oxa-5-aza-biciclo([2.2.1]heptanilo, pentametileno-sulfidilo,
pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahi-
drofuranilo, morfolino, tiomorfolino y piperidinilo,

35 cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-

tituido con uno a tres haldgenos, alquilos C, ., alcoxis C,_,
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alcoxi C,,-alquilos C,,, alcoxi Cps-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,.;, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,.,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,.,, nitrilo-alquilos C,,, carboxis, fenilos, en
5 donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos halbégenos, alcoxis C,., hidroxis o mono- o di-
(alquil C,.,)aminos, amino-S(0),, alquil C, .-S(0), o fenil-
S(0),, en donde el anillo de fenilo esté& opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,, hidroxis,
10 haldgenos o mono- o di-(alquil C,_,)aminos;
o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-algquilos C,,, en donde el &tomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C,, alquilo C,.,, aril-alquilo C,_.,,
15 alcoxi C,  -alquilo C,,, alcoxi C,,, aroilo, acilo C,,, alquil

C,.,-S(0),- o aril-alquil C,,-S(0),-, cada uno del alquilo y
arilo antes mencionado, fijado al grupo amino, esté opcional-
mente sustituido con uno a dos haldégenos, alquilos C,, o al-
coxis C, ¢;

20 o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o heteroarilos como se han definido aqui
anteriormente en este parrafo, cada uno, a su vez, estéa
opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo C,, o alcoxi
Cisi

25 o Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldgeno, nitrilo,

amino, en donde el &tomo de N estd opcionalmente mono- o di-

sustituido, de manera independiente, con aroilo, acilo C,.,,

alquilo C,, alcoxi C,  -alquilo C,,, piridinil-alquilo

C,.,, tetrahidrofuranil-alquilo C,,, nitrilo-alquilo C,., ©

30 fenilo, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,., hidroxis o
mono- o di-(alquil C,_;)aminos,

o Z es alquilo C,  ramificado o no ramificado, alcoxi C,, o
nitrilo-alquilo C,,;
35

R, es:
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alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial

o totalmente halogenado;
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo vy

cicloheptilo, opcionalmente parcial o totalmente halogenado

5 vy opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C ;,
o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde
uno a tres grupos metileno del anillo estén reemplazados por
grupos seleccionados independientemente del grupo que con-
siste en O, S y NH;

10 alquenilo C,,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres alquilos
C,.s ramificados o no ramificados;
ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos alquilo C,,;

15

R, es:

un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
20 con nitrilo;

R, es:

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
25 consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazini-
lo y pirazolilo, en donde el grupo fenilo o heterociclico de
este tipo esta opcionalmente sustituido con uno a cinco

grupos seleccionados del grupo que consiste en un fenilo,

heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormen-
30 te en este parrafo, alquilo C,  ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ci-
cloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo,
fenil-alquilo C,;, naftil-alquilo C,,, haldégeno, hidroxi,
35 oxo, nitrilo, alcoxi C,, que puede estar opcionalmente

parcial o totalmente halogenado, alcoxi C,,-alquilo C,,
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xi, heteroariloxi, en donde el resto heterociclico se selec-
ciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo,
nitro, amino, mono- o di-alquil (C,.;)amino, fenilamino,
naftilamino, heterociclilamino, en donde el resto heterici-
clilo se selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en
este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-alquil (C,_,)aminocarbo-
nilo, alquil C,-C(0)-alquilo C,,, amino-alquilo C,.,, mono-
o di-alquil (C,.,;)amino-alquilo C,, amino-S(0),, di-alquil-
(C,.;)amino-S(0),, R,~algquilo C,, Rg-alcoxi C,., R,-C(O)-
-alquilo C,.; y R,-alquil C,  (R,)N, carboxi-mono- o di-alquil
(C,.s) amino; _

un arilo condensado, seleccionado del grupo que consiste en
benzociclobutanilo, indanilo, indénilo; en donde el arilo
condensado esté sustituido con 0 a 3 grupos independientemen-
te seleccionados del grupo que consiste en fenilo, naftilo y
heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en piri-
dinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e
isotiazolilo, alquilo C,  ramificado o no ramificado que esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, alcoxi C,; que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
antes aqui en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-alquil
(C,.;)amino, fenilamino, naftilamino, heterociclilamino, en
donde el resto heterociclilo se selecciona del grupo descrito
aqui anteriormente en este parrafo, NH,C(0), un mono- o di-
alquil (C,,)aminocarbonilo, alquil C,,-0C(0), alquil C, .-
-C(0) ~alquilo C,, ramificado o no ramificado, un amino-al-
quilo C,, mono- o di-alguil (C,,)amino-alquilo C,., R,-
-alquilo C,;, Rj,-alcoxi C,;, R;;-C(0O)-alquilo C, . y R,,-alquil
C,.s (Ry3)N;

cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,

en donde el cicloalquilo estd opcionalmente parcial o total-
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mente halogenado y estd opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,;
alcoxi C,.,-carbonil-alquilo C,_;
o R, ¥ R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de fenilo o piridinilo condensado;
cada uno de R, y R,, se selecciona independientemente del
grupoc que consiste en:
hidrégeno y alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcional-
mente parcial o totalmente halogenado;
Y
cada uno de R,, R, R, R,, Ry, Ry, R;; ¥ R,, se selecciona
independientemente del grupo que consiste en morfolina,
piperidina, piperazina, imidazol y tetrazol;
en donde X esta fijado directamente a un -Y-Z.
g}g.— El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11,
en donde:
Axr, es pirazol;

X es:

ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, opcionalmente
sustituido con un grupo oxo o una a tres cadenas de alquilo
C,.,, alcoxi C,, o alquil C, ,-amino, estando cada una ramifi-
cada o no ramificada;

fenilo, furanilo, tienilo, piridinilo, pirazinilo, piperidi-
nilo o pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustitui-
do, independientemente, con uno a tres alquilos C,,, alcoxis

C,.,, hidroxis o haldgenos;

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
(2.2.1]heptanilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino,
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tiomorfolino-sulfdéxido y piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres halbdgenos, alquilos C,, alcoxis C,_g,
alcoxi C,,-alquilos C,,, alcoxi C,  -carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,.,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,.,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,,, nitrilo-alquilos C,,, nitrilos, carboxis,
fenilos, en donde el anillo de fenilo estad opcionalmente
sustituido con uno a dos halégenos, alcoxi C,, hidroxi o
mono- o di- (alquil C,,)amino, amino-S(0),, alquil C, ,-S(0), o
fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo est& opcionalmente
sustituido con uno a dos haldgenos, alcoxis C,, hidroxis,
halégenos o mono- o di-(alquil C,_,)aminos;

0 Z estad opcionalmente sustituido con uno a tres aminos,
aminocarbonilos o amino-alquilos C,.,, en donde el &tomo de N
estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera indepen-
diente, con amino-alquilo C,, alquilo C,,;, aril-alquilo C,,
alcoxi C, ;~alquilo C,,, alcoki C,.s, aroilo, acilo C,,, alquil
C,.;-S(0),~-, piridinil-alquilo C,,, tetrahidrofuranil-alquilo
Cy.; O aril-alquil (C,,-S(0),-, cada uno del alquilo y arilo
antes mencionado, fijado al grupo amino, esté& opcionalmente
sustituido con uno a dos halégenos, alquilos C,., o alcoxis
Ciei

0 Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldégeno, nitrilo,
amino, en donde el &tomo de N estd opcionalmente mono- o di-
-sustituido, de manera independiente, con alquilo C,,
piridinil-alquilo C,,, tetrahidrofuranil-alquilo C,.,, alcoxi
C,.s-alquilo C,,, acilo C,,, nitrilo-alquilo C,, o fenilo, en
donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con
uno a dos haldgenos, alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-(al-
quil C,.;)aminos,

o Z es alquilo C, ramificado o no ramificado, alcoxi C,, o

nitrilo-alquilo C,_,;

R, es:
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o totalmente halogenado;
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y
cicloheptanilo, opcionalmente parcial o totalmente halogenado

5 y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,_;,
o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde
uno a tres grupos metileno del anillo estédn reemplazados por
grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en O, S y NH;

10 alquenilo C,,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres alquilos
C,., ramificados o no ramificados;
ciclopentenilo y ciclohexenilo, opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos alquilo C,,;

15

R, es:

un alquilo C, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
20 con nitrilo;

R, es:

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
25 consiste en piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazo-
lilo, en donde el grupo fenilo o heterociclico de este tipo
estd opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos selec-

cionados del grupo que consiste en un fenilo, heterociclo

seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente en este
30 parrafo, alquilo C, ramificado o no ramificado, que estéa

opcionalmente parcial o totalmente halogenado, fenil-alquilo

C,.s, haldgeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi C,,, opcional-

mente parcial o totalmente halogenado, tioalquilo C,,, tio-

alquil C,,-alquilo C,., amino, mono- o di-alquil (C,_,)amino,
35 NH,C(O) o un mono- o di-alquil (C,.;)aminocarbonilo,

alcoxi C,  -carbonilalquilo C,_;
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o R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial o

totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C ,,
O R, ¥ R,, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de §§nilo o piridinilo condensado.

%g;.— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 12,

en donde:
Y es -CH,-, -0O-(CH,),.,-, -CH,CH,-, -CH,\NH-, -CH,CH,-NH-,
NH-CH,CH,-, -CH,-NH-CH,-, -NH-, -NH-C(O)-, -C(0)-, -CH(OH)-,

-CH, (CH,CH,) - o un enlace;

X es:

ciclohexenilo, opcionalmente sustituido con un grupo 0Ox0O O
una a tres cadenas de alquilo C,,, alcoxi C,., o alquil C,_,-
-amino, estando cada una ramificada o no ramificada;
fenilo, piridinilo, pirazinilo, piperidinilo o pirimidinilo,
estando cada uno opcionalmente sustituido, independien-
temente, con uno a tres alquilos C,,, alcoxis C,.,, hidroxis
o haldgenos;

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, imidazolilo
y furanilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-aza-biciclo-
[2.2.1]heptanilo, pentametileno-sulfidilo, pentametilenoc-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino,
tiomorfolino-sulfdéxido y piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres haldgenos, alquilos C,, alcoxis C,,
alcoxi C,,-alquilos C,,, alcoxi C,.-carbonilos, aroilos,
morfolinocarbonilos, acilos C,,, oxos, hidroxis, piridinil-
-alquilos C,.,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidrofuranil-
-alquilos C,,, nitrilo-alquilos C,,, nitrilos, carboxis,

fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
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mono- o di-(alquil C,;)aminos, amino-$(0),, alquil C,.-S(0O),
o fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo esta opcio-
nalmente -sustituldo con uno a dos haldgenos, alcoxis C,,
5 hidroxis, haldgenos o mono- o di-(alquil C,_,)aminos;
o Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres aminos o
aminocarbonilos, en donde el atomoc de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con amino-
alquilo C,, alquilo C,,, aril-alquilo C,,, alcoxi C, ;-alquilo
10 C,,, alcoxi C,,, aroilo, acilo C,,, alquil C,,-S(0),- o aril-
-alquil ¢C,,-S(0),-, cada uno del alquilo y arilo antes
mencionado, fijado al grupo amino, est@& opcionalmente susti-
tuido con uno a dos haldgenos, alquilos C,. o alcoxis C,;
0 Z es hidroxi, hidroxi-alquilo C,,, haldégeno, nitrilo,
15 amino, en donde el atomo de N estd opcionalmente mono- o di-
sustituido, de manera independiente, con alquilo C,,,
piridinil-alquilo C,.,, tetrahidrofuranil-alquile C,,, alcoxi
C,.,-alquilo C,,, acilo C,,, nitrilo-alquilo C,,, fenilo, en
donde el anillo de fenilo est& opcionalmente sustituido con
20 uno a dos haldégenos, alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-(ai-
quil C,.;)aminos,
o Z es alquilo C, ramificado o no ramificado, alcoxi C,, o

nitrilo-alquilo C,_,;
25 R, es:

alquilo C, , ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial

o totalmente halogenado;
30 R, es:

un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, y opcionalmente sustituido
con nitrilo;
35
R, es:
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consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados del

5 grupo que consiste en alquilo C,, ramificado o no ramificado,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, alco-
xi C,,, opcicnalmente parcial o totalmente halogenado,
tiocalquilo C,.,, tiocalquil C,,;-alquilo C,;, amino o NH,C(O);
alcoxi C,.,-carbonilo;

10 o R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,.

ﬁéé;- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 13,
en donde:

15 Ar, es 5-terc-butil-pirazol-3-ilo; en donde el anillo de

pirazol estd sustituido independientemente con uno a dos R,

o R,;
X es
20
ciclohexenilo;
fenilo, piridinilo, pirazinilo, piperidinilo o pirimidinilo,
estando cada uno opcionalmente sustituido, independien-
temente, con alcoxi C,., o hidroxi;
25

fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo y furanilo,

heterociclo seleccionadode 2-oxa-5-aza-biciclo-[2.2.1]hepta-
30 nilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo,

tetrahidrofuranilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y

piperidinilo,

cada uno de los Z antes mencionados estd opcionalmente sus-

tituido con uno a tres alquilos C,,, alcoxis C,,, oxos,
35 hidroxis o NH,C(O)-;

0 Z es hidroxi-alquilo C,,, amino, en donde el Atomo de N
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estd opcionalmente mono- o di—sustituido; de manera indepen-
diente,.con piridinilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, alcoxi
C,.,-alquilo C,,, acilo C,, o nitrilo-alquilo C,_,,

0 Z es nitrilo-alquilo C,_,;

R, es:

un grupo fenilo o heterociclico seleccionado del grupo que
consiste en piridinilo, pirimidinilo y pirazolilo, en donde
el grupo fenilo o heterociclico de este tipo estd opcional-
mente sustituido con uno a dos grupos seleccionados del grupo
que consiste en alquilo C,.,, que est& opcionalmente parcial
o totalmente halogenado, alcoxi C,., que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, tioalquilo C,,, tioalquil
C,.,-alquilo C,,, amino o NH,C(O) ;
alcoxi C,,-carbonilo;
o R, es ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,.

gf&- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 14,
en donde X es piridinilo.

é%;- El compuesto de acuerdo con la reivindigacién 15,
en donde el piridinilo estd& fijado a Ar, a través de la
posicidén 3-piridinilo.

L% 2
;}?/— Un compuesto de la férmula (II):
D s

W

G Ar—X—Y—7Z
Ao
H

l
H

(D

en donde:

vy
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un carbociclo C,,, aromdtico o un carbociclo C,,;, no aromati-

co, saturado o insaturado;

un heteroarilo de 6-10 miembros que contiene 1 o mds heteroé&-
tomos elegidos de O, N y S;

un heterociclo monociclico de 5-8 miembros que contiene uno
o mas heteroatomos elegidos de O, Ny S;

o

un heterociclo biciclico de 8-11 miembros que contiene uno o
mas heterodtomos elegidos de O, N y S;

en donde G estd sustituido con uno o més de R,, R, o R;;
Ar es:

fenilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaf-
tilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoguinolinilo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolini-
lo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanilo, indenilo o
indolilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno

o m&s de R, o Rg;

un cicloalquilo o cicloalquenilo C,, opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos oxo © una a tres cadenas de alquilo C,,,
alcoxi C,, o alquil C; ,-amino;

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, bencimi-
dazol, 3H-imidazo(4,5-blpiridina, piperazinilo, piridazinilo
o pirazinilo;

Y es:

un enlace o una cadena de carbonos C,, saturada o insaturada,

ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
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o totalmente, en donde uno o mads grupos metileno estén opcio-
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nalmente reemplazados por O, N o S(0),, y en donde Y estd
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, fenilo o uno o mas alquilos C, , que pueden
5 estar sustituidos opcionalmente, de forma independiente, con

uno o mas atomos de haldgeno;

10 fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo,
tienilo, piranilo, estando cada uno opcionalmente sustituido
con uno a tres haldgenos, alquilos C,, alcoxis C,, hidro-
xis, aminos, mono- o di-(alquil C,_;)aminos, alquil C,_.-S(0),,

15 CN, .CONH,, COOH o fenilaminos, en donde el anillo de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,

alquilos C, ¢ o alcoxis C,;
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
20 tiomorfolino-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo,
piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, c¢iclohexanonilo, ci-
clohexanolilo, pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sul-
foxidilo, pentametileno-sulfonilo, sulfuro de tetrametileno,
tetrametileno-sulfoxidilo o tetrametileno-sulfonilo, estando
25 cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres nitrilos,
alquilos C,, alcoxis C,,, hidroxis, aminos, mono- o di-{(al-
quil C,.;)amino-alquilos C,;, CONH,, fenilamino-alquilos C,, o
alcoxi C, ;-alquilos C,,;

halégeno, alquilo C,,, nitrilo, amino, hidroxi, alcoxi C,,
30 NH,C(0O), mono- o di-{alquil C,_,)aminocarbonilo, mono- o di-
- (alquil C, ) amino, amina secundaria o terciaria, en donde el
nitrégeno del amino estd unido covalentemente a alquilo C,.,
o alcoxi C,  -alquilo, piridinil-alquilo C,,, imidazolil-al-
quilo C,;, tetrahidrofuranil-alquilo C,,;, nitrilo-alquilo
35 (C,,, carboxamido-alquilo C,,;, alquilo, fenilo, en donde el

anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido con uno a dos
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halégenos, alcoxis C,,, hidroxis o mono- o di-(alquil C,,)-

aminos, alquil C,(-S(0), o fenil-S(0O),, en donde el anillo de
fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos,
alcoxi C,., hidroxi, haldgeno o mono- o di-(alquil C,_;)ami-
no;

alquil C,.-S(0), y fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo
estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldgenos, alco-

xis C,,, hidroxis o mono- o di-(alquil C,.;)aminos;
cada R, es, independientemente:

alquilo C,,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado
y opcionalmente sustituido con uno a tres cicloalcanilos
C,.10, hidroxis, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidi-
nilos, pirazinilos, piridazinilos, pirrolilos, imidazolilos,
pirazolilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos;
estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a cinco grupos seleccionados de haldgeno,
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C,_, hidroxi,
nitrilo, alcoxi C,., que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(0O), mono- o di-alquil(C,.;)amino y
mono- o di-alquil (C,.,)aminocarbonilo;

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi
o cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente

halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o arilo; o un analogo de
un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metileno del anillo estén reemplazados, independientemen-
te, por O, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH;

feniloxi o benciloxi, cada uno opcionalmente parcial o total-
mente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hidroxi-alquilo C,, o arilo; o un andlogo de

un grupo cicloarilo de este tipo, en donde uno a dos grupos
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metino del anillo estédn independientemente reemplazados por
N;
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-
heptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
te halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, CN, hidroxi-alquilo C, , o arilo; o un andlogo de
un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres gru-
pos metileno del anillo estan reemplazados, independientemen-
te, por O, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH;

alquenilo C,,,, ramificado.o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,, ramificados o no
ramificados, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidinilos,
pirazinilos, piridazinilos, pirrolilos, imidazolilos, pirazo-
lilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes mencionados sustituido con uno a
cinco haldégenos, alquilo C,, que estd opcionalmente parcial
0 totalmente halogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopen-
tanilo, biciclohexanilo y bicicloheptanilo, hidroxi, nitrilo,
alquiloxi C,.;, que esta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, NH,C(0), mono- o di-alquil(C,.,)aminocarbonilo;
estando el alquenilo C,,, ramificado o no ramificado,
interumpido por uno o mas heterodtomos elegidos de O, N y
S(O)a;

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o biciclohepteni-
lo, en donde un grupo cicloalquenilo de este tipo estéa
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,;
nitrilo, haldgeno;

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo;

sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados;

cadena de carbonos de alquinilo C,, ramificada o no ramifi-
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cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde

uno o mads grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0), y en donde dicho grupo alquinilo esta
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a

5 dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, uno o mas alquilos

C,.,, opcionalmente sustituidos con uno o mas A&atomos de

haldgeno, nitrilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo,

imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo o mono- o di-

-alquil(C,.,)amino, opcionalmente sustituido con uno o mas

10 &tomos de haldgeno;

cada uno de R,, R, ¥ R, es

un alquilo C,., ramificado o no ramificado, opcionalmente

parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi C,_,

ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmente

15 parcial o totalmente halogenado, haldgeno, metoxicarbonilo,

alquil C,.,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente haloge-

nado, o fenilsulfonilo;

alcoxi C,,, hidroxi, amino o mono- o di-alquil(C,.,)amino,

nitrilo, haldgeno;
20 OR,;
nitro; o
mono- O di-alquil(C,.,;)amino-S(0),, parcial o totalmente
halogenado, o H,NSO,;

25 cada uno de R, es, independientemente:

fenilo, naftilo, mworfolinilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazo-

lilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazo-
30 1lilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimi-
dazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridinilo,
ftalazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
35 purinilo o indazolilo, cada uno de los antes mencionados esté

naftilos,

opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos,
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heterociclos o heteroarilos tal como se han descrito aqui
antes en este parrafo, alquilo C,., ramificado o no ramifica-
do, que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
5 cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo, bici-
cloheptanilo, fenil-alquilo C,,, naftil-alquilo C,,, haldége-
no, hidroxi, oxo, nitrilo, alquiloxi C,, opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hetero-
ariloxi o heterocicloxi, en donde el resto heterociclico o
10 heteroarilo es como se ha descrito aqui antes en este
padrrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,;)amino, fenila-
mino, naftilamino, heterocarilo o amino heterociclico, en
donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-
15 -(alquil C,.;)aminocarbonilo, alquil C(,-C(0O)-alquilo C,,,

amino-alquilo C, ;, mono- o di- (alquil C,_,)amino-alquilo C,_,
amino-S(0),, di-(alquil C,;)amino-S(0),, R,-alquilo C,.;, R,-
-alcoxi C,.;, R,-C(0)-alquilo C,., R,,-alquil C,(R,;)N,
carboxi-mono- o di-(alquil C,_.)amino;

20 un arilo condensado seleccioconado de benzociclobutanilo,
indanilo, indenilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo,
benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo o un heteroarilo
condensado seleccionado de ciclopentenopiridinilo, ciclohe-
xanopiridinilo, ciclopentanopirimidinilo, ciclohexanopirimi-

25 dinilo, ciclopentanopirazinilo, ciclohexanopirazinilo, ciclo-
pentanopiridazinilo, ciclohexanopiridazinilo, ciclopentano-
quinolinilo, ciclohexanoquinolinilo, ciclopentanoisoquinoli-

nilo, ciclohexanoisoquinolinilo, ciclopentanoindolilo, ciclo-

hexanoindolilo, ciclopentanobencimidazolilo, ciclohexanoben-
30 cimidazolilo, ciclopentanobenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxa-
zolilo, ciclopentanoimidazolilo, ciclohexanoimidazolilo,
ciclopentanotienilo y ciclohexanotienilo; en donde el anillo
de arilo condensado o el anillo de heterocarilo condensado
estd sustituido, independientemente, con cero a tres fenilos,
35 naftilos, piridinilos, pirimidinilos, pirazinilos, piridazi-

nilos, pirrolilos, imidazolilos, pirazolilos, tienilos,
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furilos, isoxazolilos, isotiazolilos, alquilo C,., que esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, haldgeno,
nitrilo, algquiloxi C,.,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o
heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o heterocicli-
co es como se ha descrito antes aqui en este parrafo, nitro,
amino, mono- o di-(alquil C,,)amino, fenilamino, naftilamino,
heteroarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o heterociclico es como se ha descrito agqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C(O), mono- o di-(alquil C,,)aminocar-
bonilo, alquil C, ,-OC(0), alquil C,,-C(0O)-alquilo C,,, amino-
-alquilo C, ;, mono- o di-alquil(C,_;)amino-alquilo C,;, R,,-al-
quilo C,, Rjy-alcoxi C,, R,,-C(0)-alquilo C,.; o0 Rys-alquil
C,.5 (Rig)N;

ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o bici-
cloheptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,, o un andlogo de un grupo cicloalqui-
lo de este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del
anillo estdn reemplazados, independientemente, por O, S,
CHOH, >C=0, >C=S o NH;

ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-
nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o bicicloheptenilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,,;

alquil C, ,-fenil-C(0) -alquilo C,.,, alquil C, ,-C(0O) -alquilo C,_,
o alquil C, ,-fenil-S(0),-alquilo C, ,-;

alquilo C, ; o alcoxi C, ; ramificado o no ramificado, cada uno
de 1los cuales esta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado u opcionalmente sustituido con R,,;

OR,; © alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,;

R,,C(O)N(R,,) -, R,,0- © R,R,NC(0)-; R, (CH,) C(O)N(R,)- o©
R,sC(0) (CH,) N(R,,) -;
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alquenilo C,, sustituido con R,;R,,NC(O)-;

cadena de carbonos de alquinilo C,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mads grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH, S(0),, y en donde dicho grupo alquinilo estda
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con uno a
dos grupos o0x0, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mads alquilos C,,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mds atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de haldégeno; o

aroilo;
R, es un:

alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,.;

cada uno de R,, R,, R,, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry
y R, es independientemente:
nitrilo, fenilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo,
imidazolilo, piridinilo, tetrazolilo, amino o mono- o di-(al-
quil C,.,)amino, opcionalmente parcial o totalmente halogena-
do;

cada uno de R,, v R;, es, independientemente:
hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado;

R,, es, independientemente:
hidrdégeno o un alquilo C,,, opcionalmente sustituido, de
forma independiente, con oxo 0 R,g;

R,, es, independientemente:
alquilo C, ,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piridinilo;

R,, es, independientemente:

hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
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halogenado;
cada uno de R,,, R,; ¥ R,, es, independientemente:

hidrégeno, alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, dicho alquilo C,, estd opcionalmente interrumpido
5 por uno o mds de O, N o S, estando también dicho alquilo C,_,
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o di-(alquil C,.,)aminocarbonilo, fenilo, piridinilo, amino o
mono- o di-(alquil C,,)amino, cada uno de los cuales esté
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
10 sustituido con mono- o di-(alquil C,_;)amino;
o R,, v R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un
anillo heterociclico o de heteroarilo;
mes 0, 1 6 2;
Wes Oo Sy
15 sus derivados farmacéuticamente aceptables.

q§§1_ El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17,

en donde:

G es:

fenilo, naftilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahi-
20 dronaftilo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, indani-

lo, indenilo;

piridinilo, piridonilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo,

tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinoli-

nilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, bencimidazoli-
25 lo, benztiazolilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofe-

nilo, benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-

fenilo, benzooxazolonilo, benzol[l,4]}oxazin-3-onilo, benzodio-

xolilo, benzo(l,3]dioxol-2-onilo, benzofuran-3-onilo, tetra-

hidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, indolonilo, indo-
30 1linonilo, ftalimidilo, cromoilo;

oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotio-

fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-

piranilo, dioxanilo, tetrametileno-sulfonilo, tetrametileno-

-sulfoxidilo, oxazolinilo, tiazolinilo, imidazolinilo,
35 tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, pirrolinilo, tetrahi-

dropirimidinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolini-




7%
: 1

- 245 -

lo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, dihidrooxazinilo, dihidro-

piranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo o ditianilo;

en donde G estd sustituido con uno o mas de R;, R, O R;.

Qié§¥ El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 18,

5 en donde:

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, gquinolinilo,

isoquinolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,

benzofuranilo, benzotiofenilo, benzpirazolilo, dihidrobenzo-

furanilo, dihidrobenzotiofenilo, indanilo, indenilo, indoli-
10 lo, indolinilo, indolonilo o indolinonilo, en donde G esta

sustituido con uno o mds de R,, R, 0 R,;

Ar es:

15 naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidfonaftilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo,
indenilo o indolilo, estando cada uno opcionalmente susti-
tuido con uno o mads grupos R, 0 R,;

20 X es:
fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, pipera-

25 zinilo, piridazinilo o pirazinilo;

Y es:

un enlace o
30 una cadena de carbonos C,,, saturada o insaturada, en donde
uno de los atomos de carbono estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S(0),, v en donde Y estd opcionalmente sustituido,
de manera independiente, con uno a dos grupos oxo, fenilo o
uno o mas alquilos C,,, opcionalmente sustituidos con uno o
35 més atomos de haldégeno;
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fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, furanilo, tienilo, dihidrotiazolilo, dihidrotia-
zolilo-sulfoxidilo, piranilo, pirrolidinilo, que estén opcio-
nalmente sustituidos con uno a tres nitrilos, alquilos C,_,,
alcoxis C,.,, aminos, mono- o di-(alquil C,,)aminos, CONH, u
OH;

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo,
1,3-dioxanonilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolino-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo,
piperazinilo, tetrahidropirimidonilo, pentametileno-sulfidi-
lo, pentametileno-sulfoxidilo, pentametileno-sulfonilo,
tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sulfoxidiloo tetrame-
tileno-sulfonilo, que estén opcionalmente sustituidos con uno
a tres nitrilos, alquilo C,,, alcoxi C,,, amino, mono- o di-
(alquil C,_,)amino, CONH, u OH;

nitrilo, alquil ¢C, ,-S(0),, haldégeno, hidroxi, alcoxi C,_,,
amino, mono- o di-(alquil C,.)amino, mono- o di-(alquil
C,.,)aminocarbonilo o NH,C(O) ;

cada R, es, independientemente:

alquilo C, , opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con uno a tres cicloalquilos C,_,
fenilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos;
estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados de haldgeno,
alquilo C,,, que esta opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, hidroxi, nitrilo o alcoxi C,.; que estd opcional-
mente parcial o totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente

parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o

b
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fenilo; o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo,
en donde uno a tres grupos metileno del anillo estén reempla-
zados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0, >C=5 o NH;
o

5 sililo que contiene tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente

parcial o totalmente halogenados;
R, es, independientemente:

10 halégeno, alcoxi C,,, alquil C, ,sulfonilo o nitrilo;

R, es, independientemente:

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,

15 pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, pirazolilo, estando

cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos,
naftilos, heterociclos o heteroarilos tal como se han
descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C,,, que estéd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropani-
20 1lo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ciclohepta-
nilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo, bicicloheptanilo,
fenil-alquilo C,, mnaftil-alquilo ¢C,,, haldgeno, oxo,
hidroxi, nitrilo, alquiloxi C,, que puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, hete-
25 roariloxi o heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o
heterociclico es como se ha descrito aqui antes en este
parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,.,)amino, fenila-

mino, naftilamino, heteroarilo o amino heterociclico, en

donde el resto heterocarilo o hetericiclico es como se ha
30 descrito aqui antes en este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-

-(alquil C,,)aminocarbonilo, alquil C,-C(0)-alquilo C,_,,

mono- o di-(alquil C,.,)amino, mono- o di-{(alquil C,_;)amino-

alquilo C,,, mono- o di-(alquil C,;)amino-S(0),, R,-alquilo

C,.s, Ry-alcoxi C,., Ry~-C(0O)-alquilo C,, R,,-alquil C, ((R,)N,
35 carboxi-mono- o di-alquil (C,.)-amino;

alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
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parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,;
OR,, 0 alquilo C,, opcionalmente sustituido con OR,,;
amino o mono- o di-(alquil C,.;)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,;
R,,C(O)N(R,,) -, R,,0-; R,R,,NC(O)-; R,,CH,C(O)N(R,,)- ©
R,,C(O) CH,N (R,,) -;
alquenilo C,, sustituido con R,R,NC(O)-; ©
cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, y
opcionalmente sustituida, de manera independiente, con uno a
dos grupos Oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mds alquilos C,,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mé&s atomos de haldégeno;
Yy
Ry Y Ry, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de imidazolilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo o
piridinilo.

\20~ - El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19,
en donde:
G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, pirazinilo, benzotiofenilo, dihidrobenzo-
furanilo, dihidrobenzotiofenilo, indanilo, indolilo, indoli-
nilo, indolinilo o indolinonilo, en donde G esta sustituido
con uno o mas de R,, R, o R,;

Ar es naftilo;

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres alquilos C,.s, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos,

mono- o di-{alquil C,_;)aminos, mono- o di-(alquil C,,)amino-
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carbonilos, NH,C(0), alquil C,,-S(0), o haldgenos;

un enlace o

una cadena de carbonos C,,, saturada o insaturada, en donde
uno de los atomos de carbono estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S, y en donde Y estd opcionalmente sustituido, de

manera independiente, con un grupo OxoO;

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotiazolil-sulfdéxido,
piranilo o pirrolidinilo, que estdn opcionalmente sustituidos
con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,.,;

tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfoli-
no-sulfoxidilo, piperidinilo, piperidinonilo, piperazinilo o
tetrahidropirimidonilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,,;

alcoxi C,,;

cada R, es, independientemente:

alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con cero a tres haldgenos, alquilo
C,.; que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo o alcoxi C,., que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-alquilo C,, o
fenilo; y un andlogo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-

tanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo o biciclohexanilo, en
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sililo que contiene tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados de manera independiente;

5 cada R, es, independientemente:
bromo, cloro, fldor, metoxi, metilsulfonilo o nitrilo;

cada R, es, independientemente:
10
fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, pirazolilo, cada uno de
los anteriores estd opcionalmente sustituido con uno a tres
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente
15 halogenado, haldgeno, oxo, hidroxi, nitrilo y alquiloxi C,_,,
opcionalmente parcial o totalmente halogenado;
alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,;
20 OR,, 0 algquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR;
amino o mono- o di-(alquil C,_;)amino, opcionalmente sustitui-
do con Ry,;
R,0C(O)N(R,;) -, R,,0-; R,,R,,NC(O)-; R,,CH,C(O)N(R,,)- O
R,sC(O) CH,N(R,,) -;
25 alquenilo C,., sustituido con R,,R,,NC(0O)-; o
alquinilo C,,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
Yy
R,; ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente morfoli-

no.
A
30 é}%&- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 20,
en donde:
G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, dihidrobenzofuranilo, indanilo, indolinilo,

indolonilo, indolinilo o indolinonilo, en donde G esta

35 sustituido con uno o méds de R,, R, o R,;
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Ar es l-naftilo;
X es:

5 fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo;
Y es:

10 un enlace o
-CHZ—I _CHZCHZ—I _C(O) T -0-, "S", ‘NH'CHZCH2CH2", "N(CHz)" o]
-NH-;

cada R, es, independientemente:
15
alquilo C,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con fenilo;
ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopentani-
lo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos metilo,
20 opcionalmente parcial o totalmente halogenados, CN, hidroxi-
metilo o fenilo; &6 2-tetrahidrofuranilo sustituido con
metilo; o

trimetilsililo;
25 cada R, es, independientemente:

fenilo, morfolinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo o pirazolilo, en donde
cualquiera de los antes mencionados estd opcionalmente susti-
30 tuido con alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado;
alquilo C,, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con dietilamino;

35 OR,, 0 alquilo C,.,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustitui-
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do con Ry,;
CH,C(O)NH-, R,,0-; Ryp;R,NC(0)-; R,CH,C(O)N(R;) - O
R,C(0) CH,N(R,;) -;
alquenilo C,., sustituido con R,;R,,NC(O)-; ©
alquinilo C,,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
R,, Y R,, son H o R,; ¥ R,,, considerados juntos, forman opcio-
nalmente morfolino; y
R, es morfolino.
6?5;— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 21,

en donde:
G es

fenilo, piridinilo o naftilo, en donde G estd sustituido con

uno o mads de R,, R, 0 R,;
imidazolilo o piridinilo;

-CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-;
Z es morfolino;
cada R, es, independientemente:
terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo o fenilo;
R, es cloro;
R, es, independientemente:

metilo, metoxi, metoximetilo, hidroxipropilo, acetamida,
morfolino o morfolinocarbonilo.

Aty
ééjﬂ- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 22,
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en donde X es piridinilo.

E?@i— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 23,
en &Bﬁée el piridinilo estd fijado a Ar a través de la
posicién 3-piridinilo.

fﬁéﬁ— Un compuesto de la férmula (III):

N\

Y

G Ar—X—Y—Z
\E/u\l\lf/
H

(I11)

en donde:

E es carbono o un grupo de heterodtomo elegido de -0-,
-NH- y -S-;

G es:
un carbociclo C.,, aromdtico o un carbociclo C,,, no aromati-
co, saturado o insaturado;
un heteroarilo de 6-14 miembros, monociclico, biciclico o
triciclico, que contiene 1 o mds heterodtomos elegidos de O,
N vy S;
un heterociclo monociclico de 6-8 miembros que contiene uno
o mads heterodtomos elegidos de O, N y S;
o)
un heterociclo biciclico de 8-11 miembros que contiene uno o
mas heterodtomos elegidos de O, Ny S;

en donde G esta opcionalmente sustituido con uno o mas de R,,
R, 0 Ry;

Ar es:

fenilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaf-
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tilo, tetrahidroguinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolini-
lo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indanilo, indenilo o
indolilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con uno

5 o mads de R, 0 R;;

un cicloalquilo o cicloalquenilo C,, opcionalmente sustituido
10 con uno o dos grupos oxo o una a tres cadenas de alquilo C,_,,

alcoxi C,., o alquil C,.,-amino, estando cada una ramificada o

no ramificada;

arilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,

piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridinonilo,

15 maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, bencimidazol,

3H-imidazo[4,5-b]piridina, piperazinilo, piridazinilo o
pirazinilo; estando cada uno opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con uno a tres alquilos C,.,, alcoxis
C,.4, hidroxis, nitrilos, aminos, mono- o di-(alquil C,;)ami-

20 nos o mono- o di-(alquil C,,-amino)carbonilos, NH,C(0),
alquil C, ,-S(0), o haldgenos;

Y es:

25 un enlace o una cadena de carbonos C, , saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, opcionalmente halogenada parcial
o totalmente, en donde uno o mds atomos de C estan opcional-
mente reemplazados por O, N o S(0),, y en donde Y estéa

opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a

30 dos grupos oxo, nitrilo, fenilo o uno o mds alquilos C,,,

opcionalmente sustituidos con uno o mads atomos de haldgeno;

35 arilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, piperazinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazo-
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lilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo y piranilo,
heterociclo seleccionado de tetrahidropirimidonilo, ciclohe-
xanonilo, 2-oxa- & 2-tia-5-aza-biciclo(2.2.1lheptanilo,
pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo, pentame-
5 tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
foxidilo o tetrametileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-
-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidi-
lo, tiomorfolino-sulfonilo, piperidinilo, piperidinonilo,
10 pirrolidinilo y dioxolanilo, estando cada uno de los Z antes
mencionados opcionalmente sustituido con uno a tres haldge-
nos, alquilos C,.,, alcoxis C,,, alcoxi C,;-alquilos C,_,,
alcoxi C, . -carbonilos, aroilos, acilos C,.,, oxos, hidroxis,
piridinil-alquilos C,,,, imidazolil-alquilos C,,, tetrahidro-

15 furanil-alquilos C,,, nitrilo-alquilos C,.,, nitrilos, carbo-

xis, fenilos, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno a dos haldégenos, alcoxis C,., hidroxis o
mono- o di-(alquil C,,)aminos, alquil C, (-S(0), o fenil-S(0O),,
en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido
20 con uno a dos haldgenos, alcoxis C,., hidroxis, haldgenos o
mono- o di-(alquil C,.,)aminos;
O Z esta opcionalmente sustituido con uno a tres amino o
amino-alquilos C,;, en donde el &tomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con amino-al-
25 quilo C,4, alquilo C,,;, aril-alquilo C,,, alcoxi C, ;-alquilo
C,.;, alcoxi C,, aroilo, acilo C,,, alquil C,,-S(0),- o aril-
-alquil C,.,-S(0),-, cada uno de los alquilo y arilo antes
mencionados, fijado al grupo amino, estd opcionalmente

sustituido con uno a dos haldgenos, alquilos C,. o alcoxis
30 C,;
0 Z estd opcionalmente sustituido con uno a tres arilos,
heterociclos o heterocarilos segun se describen aqui antes en
este parrafo, cada uno, a su vez, estd opcionalmente susti-
tuido con haldgeno, alquilo C,.. o alcoxi C,.;
35 o0 Z es hidroxi, haldégeno, nitrilo, amino, en donde el &tomo

de N estd opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera
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independiente, con acilo C,,, alquilo C,4 © alcoxi C, .-al-
quilo C,,, alquilo C,., ramificado o no ramificado, alcoxi
C,.s, acil C,,-amino, nitrilo-alquilo C,.,, alquil C, (-S(0), ¥
fenil-S(0),, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
5 sustituido con uno a dos halégenos, alcoxis C,., hidroxis o

mono- o di- (alquil C,.,)aminos;
cada R, es, independientemente:

10 alquilo C,.,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde uno o mas atomos de
C estédn opcionalmente reemplazados, de manera independiente,
por uno a tres cicloalquilos C,,,, hidroxis, oxos, fenilos,
naftilos, piridinilos, pirimidinilos, pirazinilos, piridazi-

15 nilos, pirrolilos, pirrolidinilos, imidazolilos, pirazolilos,
tienilos, furilos, dioxolanilos, isoxazolilos o isotiazoli-
los; estando cada uno de los antes mencionados opcionalmente
sustituido con uno a cinco grupos seleccionados de haldgeno,
alquilo C,,, que estd opcionalmente parcial o totalmente

20 halogenado, cicloalcanilo C,,, cicloalquenilo C..,, hidroxi,
nitrilo, alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, o NH,C(0O), mono- o di-(alquilC,,;)amino y
mono- o di-(alquil C,_;)aminocarbonilo;
o R, es

25 ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi
0 cicloheptiloxi, estando cada uno opcionalmente parcial o
totalmente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a
tres grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo C,, o arilo; o un

30 andlogo de un grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno
a tres grupos metileno del anillo estédn reemplazados, inde-
pendientemente, por O, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH;

feniloxi o benciloxi, cada uno opcionalmente parcial o total-

mente halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres
35 grupos alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, nitrilo, hidroxi-alquilo C,, o arilo; o un
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andlogo de un grupo cicloarilo de este tipo, en donde uno a
dos grupos metino del anillo estdn reemplazados por N;
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-
neptilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclcocheptani-
5 1lo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmente
halogenados y opcionalmente sustituidos con uno a tres
alquilos C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenados,
nitrilos, hidroxi-alquilos C,, o arilos; o un andlogo de un
grupo cicloalquilo de este tipo, en donde uno a tres grupos
10 metileno del anillo estdn reemplazados, independientemente,
por O, S(0),, CHOH, >C=0, >C=S o NH;
algquenilo C,_,,, ramificado o no ramificado, estando cada uno
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres alquilos C,;, ramificados o no
15 ramificados, fenilos, naftilos, piridinilos, pirimidinilos,
pirazinilos, piridazinilos, pirrolilos, imidazolilos, pirazo-
lilos, tienilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos, es-
tando cada uno de los antes mencionados sustituido con uno a
cinco haldgenos, alquilos C,,, que estdn opcionalmente par-
20 cial o totalmente halogenados, ciclopropanilos, ciclobutani-
los, ciclopentanilos, ciclohexanilos, cicloheptanilos, bici-
clopentanilos, biciclohexanilos y bicicloheptanilos, hidroxi,
nitrilo, algquiloxi C,,, que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, NH,C(0O), mono- o di- (alquilC,_,)amino-
25 carbonilo; estando el alquenilo C, ,,, ramificado o no ramifi-
cado, interrumpido por uno o mds heterodtomos elegidos de O,
N y S(O),;
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohep-
tenilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o biciclohepteni-
30 lo, en donde un grupo cicloalquenilo de este tipo esta
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,;
oxo, nitrilo, haldgeno;
sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados; o
35 cadena de carbonos de alquinilo C,, ramificada o no ramifi-

cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
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uno o mas grupos metileno estan opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0), y en donde dicho grupo alquinilo esta
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, hidroxi, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-
5 dropiranilo, uno o mds alquilos C,,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mas atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,
piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolile o mono- o di-(alquil ¢C,.,)amino, opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de haldgeno;
10 cada uno de R,, R, v R, es
un alquilo C,., ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acilo C,, aroilo, alcoxi
C,., ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, haldgeno, metoxicarboni-
15 1lo, alquil C,,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, o fenilsulfonilo;
OR,, alcoxi C,, hidroxi, nitrilo, nitro, haldgeno;
o amino-S(0),-, en donde el &atomo de N estd opcionalmente
mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
20 C,, o aril-alquilo C,,, o amino, en donde el atomo de N esté
opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera independiente,
con alquilo C,;, aril-alquilo C,.,, acilo C,,, alquil C, .-
-S(0),~ o aril-alquil C,,-S(0),-, cada uno de los alquilo y
arilo antes mencionados en este subpdrrafo estd opcionalmente
25 parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido
con uno a dos alquilos C,, o alcoxis C,;

cada uno de R, es, independientemente:

30 fenilo, naftilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pira-

zinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo,

pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, [1,3,4]oxadiazol, triazoli-
lo, tetrazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, isoxazo-
lilo, isotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
35 Dbencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzisoxazoli-

lo, benzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridini-
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1o, ftalazinilo, naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolini-
lo, purinilo o indazolilo, cada uno de los antes mencionados
estd opcionalmente sustituido con uno a tres fenilos, nafti-
los, heterociclos o heteroarilos tal como se han descrito
5 aqui antes en este parrafo, alquilo C,, ramificado o no
ramificado, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo,
ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohe-
xanilo, bicicloheptanilo, fenil-alquilo C,.,, naftil-alquilo
10 C,,, halbégeno, hidroxi, oxo, nitrilo, alcoxi C,., opcio-
nalmente parcial o tétalmente halogenado, feniloxi, naftilo-
xi, heteroariloxi o iheter,f:;gj%fﬁéﬁgiiﬁp}donde el resto
heterociclico o heteroarilo es como sé ha descrito aqui antes
en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-(alquil C,,)amino,

15 fenilamino, naftilamino, heterocarilo o amino heterociclico,

en donde el resto heteroarilo o hetericiclico es como se ha
descrito aqul antes en este parrafo, NH,C(O), un mono- o di-
-(alquil ¢C,,)-aminocarbonilo, alquil (, ;-C(0)-alquilo C,_,,
amino-alquilo C,.,, mono- o di- (alquil C,_)amino, mono- o di-
20 -{(alquil C,,)amino-alquilo C,,, amino-S(0),, di-(alquil
C,.;)amino-S(0),, R,-alquilo C,.,, Rs-alcoxi C,.;, R,-C(0)-alquilo
C,.s, Ryp-alquil C, ((R,,)N, carboxi-mono- o di-(alquil C,)-
amino;
un arilo condensado seleccionado de benzociclobutanilo, inda-
25 nilo, indenilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, benzoci-
cloheptanilo y benzocicloheptenilo o un heteroarilo condensa-

do seleccionado de ciclopentenopiridinilo, ciclohexanopiridi-

nilo, ciclopentanopirimidinilo, ciclohexanopirimidinilo,
ciclopentanopirazinilo, ciclohexanopirazinilo, ciclopentano-
30 piridazinilo, ciclohexanopiridazinilo, ciclopentanoquinolini-
lo, ciclohexanoquinolinilo, ciclopentanoisoquinolinilo, ci-
clohexanoisoquinolinilo, ciclopentanoindolilo, ciclchexanoin-
dolilo, ciclopentanobencimidazolilo, ciclohexanobencimidazo-
lilo, ciclopentanobenzoxazolilo, ciclohexanobenzoxazolilo,
35 ciclopentanoimidazolilo, ciclohexanoimidazolilo, ciclopenta-

notienilo y ciclohexanotienilo; en donde el anillo de arilo
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condensado o el anillo de heteroarilo condensado estd susti-
tuido, independientemente, con cero a tres fenilos, naftilos,
piridinilos, pirimidinilos, pirazinilos, piridazinilos,
pirrolilos, imidazolilos, pirazolilos, tienilos, furilos,
5 isoxazolilos, isotiazolilos, alguilo C,., que estd opcional-
mente parcial o totalmente halogenado, halbgeno, nitrilo,
alquiloxi C,., que estad opéionalmente parcial o totalmente
halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o heterocicli-
coxi, en donde el resto heterocarilo o heterociclico es como
10 se ha descrito antes aqui en este parrafo, nitro, amino,
mono- o di-(alquil C,,)amino, fenilamino, naftilamino,
heterocarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o heterociclico es como se ha descrito aqui anteriormen-
te en este parrafo, NH,C(0), mono- o di-(alquil C,_,;)aminocar-
15 bonilo, alquil C, ,-0C(0), alguil C, .-C(0O)-alquilo C,,, amino-
-algquilo C,, mono- o di-(alquil C,,)amino-alquilo C,_q,
Ry,-alquilo C,, R,;-alcoxi C,, R,,-C(0O)-alquilo C,; o R~
-alquil C, ((R,,)N;
ciclopropanilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,

20 cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo o biciclo-

heptanilo, estando cada uno opcionalmente parcial o totalmen-
4 te halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres gru-
pos alquilo C,,, o un andlogo de un grupo cicloalquilo de
este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo
25 estan reemplazados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0,
>C=S o NH;
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclohepte-

nilo, cicloheptadienilo, biciclohexenilo o bicicloheptenilo,

cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
30 alquilo C,,;

alquil ¢, ,-fenil-C(0)-alquilo C,_,, alquil C, ,-C(0)-alquilo C,_,

o alquil C,_,-fenil-S(0),-alquilo C, ,-;

alquilo C, ; o alcoxi C,  ramificado o no ramificado, cada uno

de los cuales esta opcionalmente parcial o totalmente haloge-
35 nado u opcionalmente sustituido con R,,;

OR,, 0 alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;
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amino o mono- o di-{(alquil C,..)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,;
R,,C(O)N(R,,) -, R,,0- © R,R,NC(0)-; Ry (CH,),C(O)N(Ry,) -,
R,,R,,NC(0) -alcoxi C,; o0 R,C(0) (CH,) N(Ry) -7
5 alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(O)-;
cadena de carbonos de alquinilo C, ,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mds grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH, S(0),, y en donde dicho grupc alquinilo estéa
10 opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfolino, piperi-
dinilo, @piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,
tetrazolilo o uno o mds alquilos C,,, opcionalmente sustitui-
dos con uno o mas &atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino,

15 piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo,

tetrazolilo o mono- o di-{(alquil C(C,,)amino, opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de haldgeno;

acilo C,. o aroilo;

20 R, es un:
alquilo C,.,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y
opcionalmente sustituido con R,,;
cada uno de R,, Ry, Ry, Ry, Ryy, Ryy, Ris, Risr Ry, Rys, Rug
y R,, es, independientemente:
25 nitrilo, fenilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo, imi-
dazolilo, piridinilo, tetrazolilo, amino o mono- o di- (alquil

C,.;)amino, opcionalmente parcial o totalmente halogenado;

cada uno de R,; ¥ R, es, independientemente:
hidrégeno o alquilo C,.,, opcionalmente parcial o totalmente
30 halogenado;

R,, es, independientemente:

hidrégeno o un alquilo C,.,, opcionalmente sustituido, de
manera independiente, con oxo o R,;
R,, es, independientemente:.

35 alquilo C,,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
fenilo o piridinilo;
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R,, es, independientemente:
hidrégeno o alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado;

cada uno de R,,, R,, v R,, es, independientemente:
hidrégeno, alquilo C,,, opcicnalmente parcial o totalmente
halogenado, dicho alquilo C,., estd opcionalmente interrumpido
por uno o més de O, N o S, estando también dicho alquilo C,
opcionalmente sustituido, de forma independiente, con mono-
o di-(alquil C,,)aminocarbonilo, fenilo, piridinilo, amino o
mono- o di-(alquil C,_,)amino, cada uno de los cuales esta
opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con mono- o di—(alquil C,.,) amino;
o R,; Y R,,, considerados juntos, forman opcionalmente un
anillo heterociclico o heteroarilo;
mes 0, 106 2;
Wes Oo Sy
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

(Eﬁ.— El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 25,
en donde:

E es
-CH,-, -NH- u -0-;
W es O;
Y
G es:

fenilo, naftilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahi-

dronaftilo, benzocicloheptanilo, benzocicloheptenilo, indani-
lo, indenilo;

piridinilo, piridonilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, te-
trahidroquinoilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinoilo, pi-
ridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benz-
tiazolilo, benzooxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dibenzofuranilo,
dihidrobenzotiofenilo, benzooxazolonilo, benzo[l,4]oxazin-3-

-onilo, benzodioxolilo, benzo {1, 3]dioxol-2-onilo, benzofuran-
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-3-onilo, tetrahidrobenzopiranilo, indolilo, 2,3-dihidro-1H-
-indolilo, indolinilo, indolonilo, indolinonilo, ftalimidilo;
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotio-
fenilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tetrametileno-
-sulfonilo, tetrametileno-sulfoxidilo, oxazolinilo, 3,4-dihi-
dro-2H-benzo[1l,4]oxazinilo, tiazolinilo, imidazolinilo,
tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, pirrolinilo, tetrahi-
dropirimidinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolini-
lo, tiomorfolino, tiazolidinilo, dihidrooxazinilo, dihidro-
piranilo, oxocanilo, heptacanilo, tioxanilo o ditianilo;
en donde G estd opcionalmente sustituido con uno o mas de R,,
R, 0 R,..
P

“~’ .

\3?/e El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 26,
~ //

en dénde:

E es -NH-;

G es fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolini-
lo, isoquinolinilo, pirazinilo, bencimidazolilo, benzooxazo-
lilo, benzooxazolonilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzpirazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]oxazinilo, indanilo, indenilo,
indolilo, indolinilo, indolonilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo o
indolinonilo, en donde G esta sustituido con uno o mis de R,,
R, O R,;

Ar es:

naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidronaftilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indanilo,
indenilo o indolilo, estando cada uno opcionalmente susti-

tuido con uno o mds grupos R, o R;

X es:

fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
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lo, piridinilo, pirimidinilo, piridinonilo, dihidropiridino-
nilo, maleimidilo, dihidromaleimidilo, piperidinilo, pipera-
zinilo, piridazinilo o pirazinilo; estando cada uno opcional-
mente sustituido, de manera independiente, con uno a tres
5 alquilos C,,, alcoxis C,,, hidroxis, nitrilos, aminos, mono-
o di-(alquil C,,)aminos, mono- o di-(alquil C, ;-amino)carbo-
nilos, NH,C(0), alquil C, .-S(0), o haldgenos;

m

10
un enlace o .
una cadena de carbonos C,,, saturada o insaturada, en donde
uno o mas de los atomos de C estd opcionalmente reemplazado
por O, N o S(0O),, y en donde Y estd opcionalmente sustituido,
15 de manera independiente, con uno a dos grupos oxo, nitrilo,
fenilo o uno o mas alquilos C,.,, opcionalmente sustituidos

con uno o mas atomos de haldgeno;

20
fenilo, heteroarilo seleccionado de piridinilo, piperazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo, furani-
lo, tienilo y piranilo, heterociclo seleccionado de 2-oxa-5-
-aza-biciclo[2.2.1]lheptanilo, tetrahidropirimidonilo,

25 pentametileno-sulfidilo, pentametileno-sulfoxidilo, pentame-

tileno-sulfonilo, tetrametileno-sulfidilo, tetrametileno-sul-
foxidilo, tetrametileno-sulfonilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanonilo, 1,3-dioxanonilo, 1,4-
-dioxanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sulfoxidi-
30 1lo, piperidinilo, piperidinonilo, dihidrotiazolilo, dihidro-
tiazolilo-sulfoxidilo, pirrolidinilo y dioxolanilo, que estén
opcionalmente sustituidos con uno a tres nitrilos, alquilos
C,.,, alcoxis C,,, mono- o di-(alquil C,,)aminos, CONH, u OH;
O Z estd opcionalmente sustituido con fenilo, heterociclo o
35 heteroarilo segin se describen aqui antes en este parrafo,

cada uno, a su vez, estd opcionalmente sustituido con

.
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halégeno, alquilo C,; o alcoxi C,.,;

o Z es nitrilo, nitrilo-alquilo C,,, alguil C,;-S(0),,
halégeno, hidroxi, alquilo C,.,, acil C,,-amino, alcoxi C,_,
amino, mono- o di-(alquil C,,)aminocarbonilo o amino mono- o
di-sustituido con amino-alquilo C, o alcoxi C,,-alquilo C,;

cada R, es, independientemente:

alquilo C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, en donde uno o mas atomos de
C estdn opcionalmente reemplazados por O, N o S(0), y en
donde dicho alquilo C, , estd opcionalmente sustituido con uno
a tres cicloalquilos C,,, oxos, fenilos, dioxolanilos, pirro-
lidinilos, furilos, isoxazolilos o isotiazolilos; estando
cada uno de los antes mencionados opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos seleccionados de haldgeno, alquilo C,_,,
que estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo y alcoxi C,, que estd opcionalmente parcial
o totalmente halogenado;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, c¢iclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo

C,.; o fenilo; o un andlogo de un grupo cicloalquilo de este
tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo estén
reemplazados, independientemente, por O, S, CHOH, >C=0, >C=S
o NH;

QX0;

cadena de carbonos de alquinilo C,,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno o mds grupos metileno estdn opcionalmente reemplazados
por O, NH o S(0O),, y en donde dicho grupo alquinilo esté
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
dos grupos oxo, hidroxi, pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahi-

dropiranilo, alquilo C,,, opcionalmente sustituido con uno o
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mas atomos de haldgeno, nitrilo, morfolino, piperidinilo,
piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridinilo, tetrazolilo,
un mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustituido con
uno o mas atomos de haldgeno;

5 o
sililo que contiene tres grupos alquilo C,,, opcionalmente

parcial o totalmente halogenados;

R, es, independientemente:
10
un alquilo C,. ramificado o no ramificado, opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, acetilo, aroilo, alcoxi
C,., ramificado o no ramificado, estando cada uno opcionalmen-
te parcial o totalmente halogenado, haldgeno, metoxicarboni-

15 lo, alquil C(C,,-S(0),, opcionalmente parcial o totalmente

halogenado, o fenilsulfonilo;

alcoxi C,,, hidroxi, nitrilo, nitro, haldgeno;

o amino-S(0),-, en donde el &dtomo de N estd opcionalmente

mono- o di-sustituido, de manera independiente, con alquilo
20 C,.; o aril-alquilo C,,, o amino, en donde el &tomo de N est&

opcionalmente mono- o di-sustituido, de manera independiente,

con alquilo C,,, aril-alquilo C,,, acilo C,,, alquil C,_,-

-S(0),- © aril-alquil Cy,-3-S(0),-, cada uno de los alquilo y

arilo antes mencionados en este subpdrrafo estd opcionalmente
25 parcial o totalmente halogenado y opcionalmente sustituido

con uno a dos alquilo C,; o alcoxi C,,;

R, es, independientemente:

30 fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, [1,3,4]oxadiazol,
pirazolilo, cada uno estd opcionalmente sustituido con uno a
tres fenilos, naftilos, heterociclos o heteroarilos tal como
se han descrito aqui antes en este parrafo, alquilo C, . que

35 esta opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopro-

panilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo, ci-

o~
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cloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo, biciclohep-
tanilo, fenil-alquilo C,., naftil-alquilo C,.;, haldgeno, oxo,
hidroxi, nitrilo, alcoxi C,., opcionalmente parcial o total-
mente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heteroariloxi o
heterociclicoxi, en donde el resto heteroarilo o heterocicli-
co es como se ha descrito aqui antes en este parrafo, nitro,
amino, mono- o di- (alquil C,.;)amino, fenilamino, naftilamino,
heteroarilo o amino heterociclico, en donde el resto heteroa-
rilo o hetericiclico es como se ha descrito aqui antes en
este parrafo, NH,C(0O), un mono- o di-(alquil C,.,) -aminocarbo-
nilo, alquil C,-C(0)-alquilo C,,, mono- o di-alquil (C,.,)-
amino, mono- o di-(alquil Cbg)amino—alquilo C,.s, mono- o di-
alquil (C, ,)amino-S(0),, R,-alquilo C,;, Ry-alcoxi C,.;, R,-C(O) -
-alquilo C,., Ry,-alquil C, ((R,,)N, carboxi-mono- o di-alquil
(C,.s) amino;

alquilo C,; o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente
parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
con R,,;

OR,, © alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di- (alquil C, ;)amino, opcionalmente sustitui-
do con Ry,;

R,,C(O)N(R,,) -, Ry;0-; RyuR,NC(O) -; R,eCH,C(O)N(R,,) -, R,,R,,NC(O) -
-alcoxi C,, o0 R,,C(O)CH,N(R,,) -;

algquenilo C,, sustituido con R,;R,,NC(O)-; o

cadena de carbonos de alquinilo C,.,, ramificada o no ramifi-
cada, opcionalmente parcial o totalmente halogenada, en donde
uno de los grupos metileno estd opcionalmente reemplazado por
O y esta opcionalmente sustituido, de manera independiente,
con uno a dos grupos oxo, pirrolidinilo, pirrolilo, morfoli-
no, piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo, fenilo, piridi-
nilo, tetrazolilo o uno o mds alquilos C,,, opcionalmente
sustituidos con uno o mds dtomos de halégeno;

acilo C,,; vy

R,; ¥ Ry, considerados juntos, forman opcionalmente un anillo
de imidazolilo, piperidinilo, morfolino, piperazinilo o
piridinilo.
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“5§§¥ El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27,
en donde:
G es
fenilo, piridinilo, piridonilo, naftilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, pirazinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo(l,4]oxazi-
nilo, benzotiofenilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotio-
fenilo, benzooxazolilo, indanilo, indolilo, indolinilo,
indolonilo o indolinonilo, en donde G estd opcionalmente

sustituido con uno o mas de R,, R, 0 R,;

Ar es naftilo;

fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido, de manera independiente, con uno a
tres algquilos C,,, alcoxis C,.,, hidroxis, nitrilos, aminos,
mono- o di-(alquil C,_;)aminos, mono- o di-(algquil C, ,-amino) -
carbonilos, NH,C(0), alquil C, .-S(0), o haldgenos;

Y es:

un enlace o

una cadena de carbonos C,.,, saturada o insaturada, en donde
uno o mads de los atomos de C estd opcionalmente reemplaiado
por O, N o S, y en donde Y estd opcionalmente sustituido, de

manera independiente, con nitrilo u oxo;

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, dihidrotiazolilo,. dihidrotiazolilo-sulféxido,
piranilo, pirrolidinilo, fenilpiperazinilo, tetrahidropirani-

lo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, 2-oxa-5-aza-biciclo-

vy
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[2.2.1]lheptanilo, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-sul-
foxidilo, piperidinilo, piperidinonilo, piperazinilo o tetra-
hidropirimidonilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno a dos alquilo C,, o alcoxi C,.,; ©

5 Z es hidroxi, alquilo C,,, alcoxi C,,, acil C,;-amino, alquil
C,.;-sulfonilo, nitrilo-alquilo C,; o amino mono- o di-susti-
tuido con alcoxi C,;-alquilo C,,;

cada R, es, independientemente:

10
alquilo C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente par-
cial o totalmente halogenado, en donde uno o més atomos de C
estan opcionalmente reemplazados por O, N o S(0O), vy en donde
dicho alquilo C,. estd opcionalmente sutituido con oxo,

15 dioxolanilo, pirrolidinilo, furilo o fenilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos, alquilo
C,.;, qQue estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
hidroxi, nitrilo y alcoxi C,., que estd opcionalmente parcial
0 totalmente halogenado;

20 ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo,
biciclopentanilo o biciclohexanilo, estando cada uno opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos alquilo C,,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados, nitrilo, hidroxi-alquilo

25 C,, o fenilo; y un andlogo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, biciclopentanilo o biciclo-
hexanilo, en donde un grupo metileno del anillo estd reempla-
zado por O;

OX0O;

30 alquinilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
en donde uno o0 mas grupos metileno estdn opcionalmente reem-
plazados por O, y estd opcionalmente sustituido, de manera
independiente, con uno a dos grupos oxo, hidroxi, pirroli-
dinilo, pirrolilo, tetrahidropiranilo, alquilo C,,, opcio-

35 nalmente sustituido con uno o més atomos de haldgeno, nitri-

lo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo, imidazolilo,
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fenilo, piridinilo, tetrazolilo o mono- o di-(alquil C,,) -
-amino, opcionalmente sustituido con uno o méds &atomos de
haldgeno;
o

5 sililo que contiene tres grupos alquilo C,.,, opcionalmente
parcial o totalmente halogenados;

cada R, es, independientemente:

10 un alquilo C,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
alcoxi C,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
bromo, cloro, flior, metoxicarbonilco, metilsulfonilo opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado, o fenilsulfonilo;
0 R, es mono- o di-acil C,;amino, amino-S(0),- o S(0)_,amino,

15 en donde el atomo de N estd mono- o di-sustituido con alquilo

C,., o fenilo, nitrilo, nitro o amino;
cada R, es, independientemente:

20 fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, [1,3,4]oxadiazol,
pirazolilo, cada uno de los antes mencionados estd opcional-
mente sustituido con uno a tres alquilo C,, que estdn opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenados, haldgeno, oxo,

25 hidroxi, nitrilo y alcoxi C,, opcionalmente parcial o total-
mente halogenado;
alquilo C,; o alcoxi C,,, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado u opcionalmente sustituido con R,,;

OR,, 0 alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

30 amino o mono- o di-(alquil C,,)amino, opcionalmente sustitui-
do con R,,; |
R,,C(O)N(R,,) -, R,;,0-; R,R,,NC(O)-; R,,CH,C(O)N(R,,) -, NH,C(O)-
metoxi o R,,C(O)CH,N(R,,)-;
alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(0O)-; o

35 alquinilo C,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
acilo C,, y
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R,, ¥ R,,, considerados juntos, forman opcionalmente morfoli-
no.
29.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 28,
en donde
5 G es fenilo, piridinilo, piridonilo, 2-naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, dihidrobenzofuranilo, indanilo, 5-indolilo,
3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo(1l,4]oxazin-8-ilo, benzooxazolilo,
2,3-dihidrcbenzooxazol-7-ilo, 2-0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-
-ilo, indolinilo, indolonilo o indolinonilo, en donde G estéd

10 opcionalmente sustituido con uno o mads de R,, R, o R,;

Ar es 1l-naftilo;

X es
15
fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piridazinilo o pirazinilo;
Y es:
20
un enlace o
-CH,-, -CH,CH,-, -C(0)-, -O-, -S-, -NH-CH,CH,CH,-, -N(CH,)-,
CH, (CN) CH,-NH-CH, o -NH-;
25 Z es

morfolino, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo, 2-
-oxa-5-aza-biciclo(2.2.1lheptanilo, alcoxi C,,fenilpipera-
zinilo, hidroxi, alquilo C,,, N,N-dialcoxi C,,-alquil C,,-

30 -amino, acil C,;-amino, alquil C, ,-sulfonilo o nitrilo-al-
quilo C,_,;

cada R, es, independientemente:

35 alquilo C,,, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,

en donde uno o mas atomos de C estan opcionalmente reempla-
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zados, de manera independiente, por O o N y en donde dicho
alquilo C,. estd opcionalmente sutituido con oxo, dioxola-
nilo, pirrolidinilo, furilo o fenilo, opcionalmente susti-
tuido con alcoxi C,.,;

5 ciclopropilo, ciclopentanilo, ciclohexanilo y biciclopenta-
nilo, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos metilo
opcionalmente parcial o totalmente halogenados, nitrilo,
hidroximetilo o fenilo; 6 2-tetrahidrofuranilo sustituido con
metilo; o

10 trimetilsililo;

hidroxi o tetrahidropiran-2-iloxi sustituido con propinilo;
R, es

15 un mono- o di-acil C, ,-amino, amino-S(0),- o S(0).,amino, en
donde el &tomo de N estd mono- o di-sustituido con alquilo
C,., o fenilo, bromo, cloro, fldor, nitrilo, ni-tro, amino,
metilsulfonilo opcionalmente parcial o totalmente halogenado
o fenilsulfonilo;

20

cada R, es, independientemente:

fenilo, morfolino, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,

2,5-pirrolidin-dionilo, imidazolilo, [1,3,4]oxadiazol o
25 pirazolilo, cada uno estd@ opcionalmente sustituido con

alquilo C,., que estd opcionalmente parcial o totalmente

halogenado;

alquilo C,,;, o alcoxi C,,, estando cada uno opcionalmente

parcial o totalmente halogenado u opcionalmente sustituido
30 con dietilamino;

OR,, © alquilo C,,, opcionalmente sustituido con OR,,;

amino o mono- o di- (alquil C,.,)amino, opcionalmente sustitui-

do con R,,;
CH,C(O)NH-, R,,0-; R,,R,,NC(O) -; R,,CH,C(O)N(R,,) -, NH,C(O) -metoxi
35 o R,,C(O)CH,N(R,,) -;

alquenilo C,, sustituido con R,,R,,NC(O)-; o
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alquinilo C,, sustituido con pirrolidinilo o pirrolilo;
acilo C,,; v |
R,, Y Ry, son H, o R,; ¥y R,,, considerados juntos, forman
opcionalmente morfolino; y
5 Ry esﬂmprfolino.

38/ - E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29,
en donde

G es
fenilo, piridinilo, 5-indolilo, 3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo-

10 [1,4]oxazin-8-ilo, benzooxazolilo, 2,3-dihidrobenzooxazol-7-

-ilo, 2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo 6 2-naftilo, en donde

G estd opcionalmente sustituido con uno o mds de R,, R, o0 R,;

X es:
15
imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo;
Y es:
20 un enlace, CH,(CN)CH,-NH-CH,, -CH,-, -NH-CH,CH,CH,- o -NH-;

Z esmorfolin-4-ilo, dioxolan-2-ilo, tetrahidrofuranilo,
piridinilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1lhept-5-ilo, metoxife-
nilpiperazinilo, hidroxi, metilo, N,N-dimetoxietilamino,

25 acetilamino, metilsulfonilo o cianoetilo;

cada R, es, independientemente:

terc-butilo, sec-butilo, terc-amilo, fenilo, tetrahidropiran-
30 -2-iloxipropinilo, hidroxipropinilo, trihalometilo, 2,2-di-

etilpropionilo o ciclohexanilo;

R, es cloro, nitro, amino, nitrilo, metilsulfonilamino,
diacetilamino, fenilsulfonilamino, N,N-di(metilsulfonil)ami-

35 no, metilsulfonilo o trihalometilsulfonilo;
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R, es, independientemente:

metilo, alcoxi C,,, metoximetilo, hidroxipropilo, dimetilami-
no, alquil C, ,-amino, NH,C(O)metoxi, acetilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, pirazolilo, morfolino o morfolinocarbonilo.

:- E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 30,
en donde X es piridinilo.

2.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31,
en donde el piridinilo estd fijado a Ar a través de la
posicidn 3-piridinilo.

37.- Un compuesto seleccionado de:
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-(4-(4-morfolin-
—4—il¥metil)fenil)naftalen—l—il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]}-3-[4-(4-(2-
-(morfolin—4—il)etil)fenil)naftalen—l—il]urea;

1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(3-(moxrfolin-
4-il-metil)fenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il1]-3-[4-(6-morfolin-
-4-1lmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[S5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(5-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-2-il)naftalen-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4- (5-morfolin-
-4-ilmetil-fur-2-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-11]-3-
-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-metil-2H-pirazol-3-1il1]}-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-(4-(5-(morfolin-
-4-il-metil)piridin-2-il)naftalen-1i-illurea;

1- [S-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-(4-(6- (morfolin-
-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-1il]-3-
-[4-(3-(2-(piridin-2-il)etilamino)ciclohexenil) -naftalen-
-1-iljurea; .
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-1i1]-3-[4-(4-(piridin-

-3-il-metilaminometil) fenil) -naftalen-1-illurea;

e
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1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4- (morfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-illurea;

1- [5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-{4-(6-(4-hidroxibutilamino) -piridin-3-il-)naftalen-1-il]-
urea;

1-[5-terc-butil-2-(4-metil-3-carbamilfenil) -2H-pirazol-3-il]-
-3-[4-(6-(morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4-(3-hidroxipiperidin-1-il-metil) fenil)naftalen-1-il}-
urea; }
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(4-(4-hidroximorfolin-4-il-metil) fenil)naftalen-1-1il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(3-(morfolin-4-il-metil)ciclohexenil) -naftalen-1-il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
- {4-(4- (tetrahidrofuran-3-il-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-
-1-il]urea;

1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-il]-3-
-{4-(4-(N,N-di- (2-metoxietil)aminometil) fenil)naftalen-1-il]-
urea;
1-[{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il] -3-
-[4-(4-(6-(3-cianopropoxi)piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-[{5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1}-3-
-[4-(4-morfolin-4-il-metil-piperidinil)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(4-(N,N-di- (2-cianoetil)aminometil) fenil)naftalen-1-il] -
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-{4- (furan-2-il-metil) -3-hidroxifenil)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
-{4-(4-(tiomorfolin-4-il-metil)fenil)naftalen-1-illJurea;
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il) -2H-pirazol-3-11]-3-

-[{4-(4-(3-carboxamidopiperidin-1-il-metil) fenil)naftalen-
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-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4-(2-metil-3-oxo-piperazin-1-il-metil) fenil)naftalen-
-1l-illurea;

1- [5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il) -2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4- (6~ (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6-(4-hidroxibutiloxi)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[3-terc-butil-1’H-[1,4’]bipirazol-5-il]-3-[4-(6- (morfolin-
-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6- (tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-
-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-(2-cianoetil)-2H-pirazol-3-il1]-3-([4-(6-

- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-{4-(6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-
-1-il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metoxipiridin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il)urea;
1-[5-terc-butil-2-(2-aminopiridin-5-il) -2H-pirazol-3-i1]-3-
-[(4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4- (6~ (morfolin-4-il-4-carbonil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1il1]-3-
-[4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]lhept-5-il-metil)piridin-3-
-il)naftalen-1-illurea;

1- [S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4- (N-(2-cianoetil)-N- (piridin-3-il-metil)aminometil) fe-
nil)naftalen-1-illurea;
1-[S-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(4-(N-(2-cianoetil) -N- (tetrahidrofuran-2-il-metil)amino-
metil) fenil)naftalen-1-iljurea;.
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-

-{4-(6-(morfolin-4-il-metil) -4-metoxipiridin-3-il)naftalen-
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-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
-[4-(6-(1-morfolin-4-il-propil)piridin-3-il)naftalen-1-il]-
urea;
1-[3-terc-butil-1’-metil-1'H-(1,4']lbipirazol-5-11]-3-[4-(6-
- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il1]-3-
- [4-(6-(1l-oxo-tetrahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naf-
talen-1-1illurea;
1-[{S5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
- [4-(6-(tetrahidropiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-
-1-illurea;

1-[S5-terc~-butil-2- (6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
- [4-(5- (tetrahidrotiopiran-4-il-amino)pirazin-2-il)naftalen-
-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(6-metil-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(6- (metilcarbonilamino)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[3-terc-butil-1’-(3-metilsulfanilpropil)-1‘H-(1,4’]bipira-
z0l-5-11]-3-[4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-
-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-1i1]-3-
-[4-(6-(1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-
-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-i1]-3-
-[4-(6- (tetrahidropiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-
ilJurea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metiltiopirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-
11]-3-[4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-il] -
urea;

1-[5-terc-butil-2-(2-aminopirimidin-5-1il) -2H-pirazol-3-il]-3-
- [(4-(6- (morfolin-4-il-metil)piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[3-terc-butil-1’'-metil-1’H-[(1,4’']bipirazol-5-i1]-3-(4-(6-
- (morfolin-4-il-metil)fenil)naftalen-1-iljurea;
1—[SQterc~butil—2—p-tolil—2H—pirazol—3-il]—3—[4—(6-(1-oxo—te—
trahidrotiopiran-4-il-amino)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6- (tiomorfo-
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lin-4-1l1-metil)piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1- [5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-11]-3-[4-(2- (morfolin-
-4-il-carbonil)pirimidin-5-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-i1]-3-(4-(2- (morfolin-
5 -4-il-metil)pirimidin-5-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(6-(1-ox0-
;tiomorfolin—4-il—metil)piridin-B—il)naftalen~l—il]urea;
1-[5-terc-butil-2-(2-metilpirimidin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-3-
-[4-(2- (morfolin-4-il-metil)pirimidin-5-il)naftalen-1-1il} -
10 urea;
1-(2-terc-butil-5-metil-piridin-4-il)-3-[4-(6-morfolin-4-il-
metil-piridin-3-il)naftalen-1-illjurea;
1—(3—terc—butil—fenil)—3-[4—(6-morfolin-4-ilmetil—piridin—3—
-il)naftalen-1-il]jurea;

. 15 1-(4-metil-bifenil-3-il)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(4-terc-butil-bifenil-2-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-iljures;

1-(5-isopropil-2-metil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-ilmetil-
20 -piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-sec-butil-2-metoxi-fenil)-3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-ilJurea;
1-(5-terc-butil-2-metoximetil-fenil)-3-[4-(6-moxrfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
25 1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-il]jurea;
1- (5-terc-butil-2-metil-fenil)-3-(4-{6-[(3-metoxi-propil) -
-metil-amino] -piridin-3-il}naftalen-1-illurea;
1- (5-terc-butil-2-metil-fenil) -3-([4- (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
30 ridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metil-piridin-3-i1)-3-(4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1-[5-(1,1-dimetil-propil)-2-metoxi-fenil]-3-[4-(6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
35 1-(5-terc-butil-2-(1H-pirazol-4-il)-fenil]-3-[4-(6-morfolin-

-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
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1-[5-terc-butil-2-(2-metil-pirimidin-5-il)-fenil]-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2-(3-hidroxi-propil) -fenil]-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;

5 1-[5-terc-butil-2-(morfolina-4-carbonil)-fenil)-3-[4~(6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-il]-ureido}-fenil) -acetamida;
1-(3-metil-naftalen-2-il)-3-(4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-

10 -3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[{4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -acetamida;
1-[5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil)-2-hidroxi-fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

15 1-(2,3-dimetil-1H-indol-5-il)-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1i-illurea;
1-{5-terc-butil-2-metil-3- (3~ (tetrahidro-piran-2-iloxi)prop-
-1-inil)-fenil}-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naf-
talen-1-illurea;

20 1-(2-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-(2,2-dimetil-propionil) -2-metil-fenil] -3-[4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-{S-terc-butil-3-(3-hidroxi-prop-1-inil)-2-metil-fenil]-3-

25 -[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-2- (3-hidroxi-prop-1-inil) -fenil]-3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-[5-terc-butil-3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil) -2-
-metoxi-fenil] -3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)nafta-

30 1len-1-iljurea;
1-[5-terc-butil-3-(2,3-dihidroxi-propil)-2-metoxi-fenil]-3-
-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illjurea;
1-(5-terc-butoxi-2-metoxi-fenil)-3-{4-{(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1l-iljurea;

35 1-[S-(1l-ciano-ciclopropil)-2-metoxi-fenil]-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
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1-[5-terc-butil-3-(2-dietilamino-etil) -2-metoxi-fenil]-3-[4-

- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-(1,3]dioxolan-2-1il-

-piridin-3-il) -naftalen-1-illurea;

1-(5-terc-butil-2-pirrolidin-1-il-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-

-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-illurea;

1-(5-terc-butil-2-dimetilamino-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-il-

metil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

1-(5-terc-butil-2-propoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4- (6-hidroximetil-piridin-

-3-il)naftalen-1-illurea;

1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-iljnaftalen-1-il}urea;
1-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-il]Jurea;
1-(2,4-dimetoxi-S-trifluorometil-fenil)-3-[4- (6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]urea;
1-(5-terac-butil-2-metoxi-3-nitro-£fenil)-3-([4- (6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

din-3-il)naftalen-1-illjurea;

~1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-metil-piri-

N-acetil-N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)-naftalen-1-il)-ureido}-fenil) -acetamida;

1-(6-terc-butil-4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo(1,4]oxa-
zin-8-11)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-

-1-illurea;

1- (5-terc-butil-2-etoxi-fenil)-3- (4~ (6-morfolin-4-ilmetil-pi-
ridin-3-il)naftalen-1-il)urea;

1-(5-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-ilme-

til-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-({5-terc-butil-2-imidazol-1-1l-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-

-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

1-(5-terc-butil-3-etilamino-2-metoxi-fenil) -3~ [4-(6-morfo-

lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-pi-

-
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ridin-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -bis (metansulfon)
amida;
1-{5-terc-butil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-fenil]-3-[4-
- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-~il)naftalen-1-illurea;
1-(2-metanosulfinil-5-trifluorometil-fenil)-3-[4-(6-morfo-
lin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-(4-(6-{[bis- (2-metoxi-etil)-amino] -metil}-piridin-3-il)-
-naftalen-1-il]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea;
N-[1-(5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-ureido] -naftalen-
-1-il}-piridin-2-ilmetil) -pirrolidin-3-il}-acetamida;
1-{(l-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11)-3-(4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-1il] -ureido}-fenil) -propionamida;
1-(5-terc-butil-2-metil-benzooxazol-7-1il)-3-[4- (6-morfolin-
-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;
1-{4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-i1}-3-
-{3-trifluorometanosulfonil-fenil)urea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-1il) -naftalen-1-1il] -ureido}-fenil) -isobutiramida;

2- (4-terc-butil-2-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-
-naftalen-1-il] -ureido}-fenoxi) -acetamida;

1- (5-terc-butil-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-7-1il)-3-[4-(6-
-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-iljurea;

1- (5-terc-butil-3-ciano-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;
1-(5-terc-butil-benzooxazol-7-1il1)-3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-
-piridin-3-il)naftalen-1-illurea;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -bencenosulfonamida;
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -amida de 4&cido etanosul -
fénico;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-(2-morfolin-4-ilmetil-
-pirimidin-5-il)naftalen-1-il]jurea;
1-(5-terc-butil-2-metilsulfanil-fenil)-3-(4-(6-morfolin-4-
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-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1-il]-urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-piridin-3-il)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il)naftalen-1i-iljurea;
(5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piridin-
-3-il) -naftalen-1-il]-ureido}-fenil) -amida de &cido 2,2,2-
-trifluoro-etanosulfdénico ;
N-(5-{4-{3-(5-terc-butil-2-metil-fenil) -ureido) -naftalen-1-
-il}-pirazin-2-il) -metanosulfonamida;
1-[4-(6-{[bis-(2-ciano-etil) -amino) -metil}-piridin-3-il) -
-naftalen-1-il]-3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (4-metil-piperazin-
-1-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-tiomorfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)naftalen-1-illjurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6~-dimetil-piperi-
din-1-ilmetil)-piridin-3-ilj-naftalen-1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (1-oxo-tetrahidro-
-tiopiran-4-ilamino) -piridin-3-il}-naftalen-1-il}-urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (tetrahidro-piran-4-
-ilamino) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-(6-{[(2-ciano-etil) -
- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino] -metil}-piridin-3-il) -
naftalen-1-illurea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6- (2-metoximetil-
-morfolin-4-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-metil-3-oxo-
-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
Amida de &cido 1-(5-{4-(3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -
-ureido] -naftalen-1-il}-piridin-2-ilmetil) -piperidina-3-
-carboxilico;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(1-oxo-11l4-tiomorfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}-urea;
1-(3,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il) -3-[4- (6-mor-
folin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]l-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(3-oxo-piperazin-1-

-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
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1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[(tetrahidro-fu-
ran-3-ilamino) -metil] -piridin-3-il}-naftalen-1-il]-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-{[(2-ciano-etil)-
-piridin-3-ilmetil-amino]-metil}-piridin-3-il)-naftalen-1-
-illurea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2-oxa-5-aza-bici-
clo[2.2.1]hept-5-ilmetil) -piridin-3-il] -naftalen-1-il}-urea;
1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(2,6-dimetil-morfo-
lin-4-ilmetil) -piridin-3-il]-naftalen-1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-(4-{6-[4- (3-metoxi-fenil) -
-piperazin-1l-ilmetil]-piridin-3-il}-naftalen-1-1il)-urea;

1- (5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -3-{4- (6- (morfolina-4-carbo-
nil) -piridin-3-1il] -naftalen-1-il}-urea;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(5-morfolin-4-ilmetil-
-pirazin-2-il) -naftalen-1-il] -urea;
1-(6-terc-butil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo (1,4l oxazin-8-11) -
-3-[4-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-
urea;
1-(3-amino-5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-[4-(6-morfolin-4-
-ilmetil-piridin-3-il) -naftalen-1-1il] -urea;

N- (5-{4-[3-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil) -ureido] -naftalen-1-
-il1}-piridin-2-il) -acetamida;

N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il) -naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -N-metil-acetamida;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-

' din-3-il)-naftalen-1-il] -ureido}-fenil)-2,2,2-trifluoro-ace-

tamida;
1-(5-terc-butil-2-metoxi-fenil)-3-{4-[6-(piridin-3-iloxi) -
-piridin-3-il] -naftalen-1-il}-urea;
Ester 3-terc-butil-fenilico de acido [4-(6-morfolin-4-ilme-
til-piridin-3-il)-naftalen-1-il]-carbémico;
N- (5-terc-butil-2-metoxi-3-{3-[4- (6-morfolin-4-ilmetil-piri-
din-3-il)-naftalen-1-il] -ureido}-fenil) -metanosulfonamida
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

cha;— Una composicidén farmacéutica que comprende una

cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo
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-

con las reivindicaciones 1, 9, 17 & 25.

35.- Un método para tratar una enfermedad mediada por
citoquinas, que comprende administrar a un paciente que
necesita un tratamiento de este tipo una cantidad terapéuti-
camente eficaz de un compuesto de acuerdo con las reivindica-
ciones 1, 9, 17 &6 25.

36.- El método de acuerdo con la reivindicacion 35, en
el que la enfermedad mediada por citoquinas se selecciona de
artritis reumatoide, osteocartritis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, esclerosis miltiple, sindrome de Guillain-
-Barre, psoriasis, enfermedad de injerto frente a hospedante,
lupus eritematoso sistémico, diabetes, sindrome del choque
téxico, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer, dolor agudo y
crénico, dermatitis por contacto y aterosclerosis.

37.- Un método para tratar una enfermedad mediada por
neutrdéfilos, seleccionada de apoplejia, infarto de miocardio,
lesidén térmica, sindrome del dolor respiratorio en adultos
(ARDS), lesidn miltiple de oOrganos secundaria al trauma,
glomerulonefritis aguda, dermatosis con componentes inflama-
torios agudos, meningitis purulenta aguda, hemodidlisis,
leucoferisis, sindromes asociados con la transfusidén de
granulocitos y enterocolitis necrotizante, que comprende
administrar a un paciente que necesita un tratamiento de este
tipo una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1, 9, 17 & 25.

Qggp- Un método de preparar un compuesto de la fdrmula
(I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende:

a) hacer reaccionar una arilamina con cloroformiato de
fenilo en un disolvente halogenado adecuado con una base
adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas:

A, CICO,Ph

NH,

ArPN/lLO,Ph |
H
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aislar y, subsiguientemente hacer reaccionar el producto
de la etapa a) con una arilamina mostrada mas abajo en
un disolvente anhidro no prdético a 0-110°C durante
aproximadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la férmula (I):

W
Z-Y-X-Ar,-NH Ar—X—Y—7
- 2 2
Ar1\Nj)LO'Ph Arl\N/U\N/ p)

) | )
H 1 H

s

en donde W es O, y Ar,, Ar,, X, Y y Z son como se definen en
la reivindicacién 1.

}E)f Un método de preparar un compuesto de la férmula

(Ia) de acuerdo con la reivindicacidn 9, que comprende:

hacer reaccionar una arilamina con cloroformiato de
fenilo en un disolvente halogenado adecuado con una base

adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas:

0O

Aro CICO,Ph ar L ph

NH, - N~ 0

H

aislar y, subsiguientemente hacer reaccionar el producto
de la etapa a) con una arilamina mostrada mas abajo en
un disolvente anhidro no prético a 0-110°C durante
aproximadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la férmula (Ia):
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w
Z-Y-X-Ar NH | —X—Y—2
Aty e 7% AII\N/&\,/AH A
y bk

——i
H

(la);

en donde W es O, y Ar,, Ar,, X, Yy Z son como se definen en
la reivindicacién 9.
40.)> Un método de preparar un compuesto de la férmula
(II) de acuerdo con la reivindicacidn 17, que comprende:
a) hacer reaccionar una arilamina con cloroformiato de
fenilo en un disolvente halogenado adecuado con una base
adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas:

O
CICO,Ph P
G G. .Ph
NH —_— N~ O
2 !
H .
k]
b) aislar y, subsiguientemente hacer reaccionar el producto

de la etapa a) con una arilamina mostrada mds abajo en
un disolvente anhidro no prdético a 0-110°C durante

aproximadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la férmula (II):

0 W

o N pn BYXANH, /LV _A—X—Y—7.
‘w O’ —— $ *
H Hok

{t;

en donde W es O, y Ar,, Ar,, X, Y y Z son como se definen en
la reivindicacién 17.

~ Un método de preparar un compuesto de la férmula
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(III) de acuerdo con la reivindicacidén 25, que comprende:

a) hacer reaccionar una arilamina con cloroformiato de
fenilo en un disolvente halogenado adecuado con una base
adecuada a 0-85°C durante aproximadamente 2 - 24 horas:

5
O
CICO,Ph 1
G. G. _Ph
NH, ———— Yo
H
10 ?

b) aislar y, subsiguientemente hacer reaccionar el producto
de la etapa a) con una arilamina mostrada mds abajo en
un disolvente anhidro no prético a 0-110°C durante

15 aproximadamente 2 - 24 horas, para producir un compuesto
de la férmula (III):
W
2-Y-X-Ar-N —_——
o X_pn AN, g M arx—y—z
N O — E N
20 & K
(in;

en donde E es N-H, Wes O, vy G, Ar, X, Y y Z son como se
25 definen en la reivindicacidn 25.

30

35
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RESUMEN

Se describen nuevos compuestos aromdticos que son Gtiles
en composiciones farmacéuticas para tratar enfermedades o
estados patoldégicos que implican inflamacidén tales como
enfermedades inflamatorias crdénicas. También se describen
procedimientos para preparar tales compuestos.
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REPRESENTACION Y PODER

" CAVELIER 056q For patents, utility. models, industrial desighS
1 © ABOSADOS ’ trademmarks, commercial names, trade emb
-~ “EDIFICIO S12KI . slogans.
CARRERA 17 N1 72-35 . (K\
BCSOTA, 2 - COLOMBIA . Para tentes, modelos de utilidad, disefios
: ' industriales, marcas de fébrica, nombres

comerdiales, ensefias, lemas comerdales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersiéned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC.

of/ domiciliado (s) en 900 Ridgebury Road,

- ," Ridgefield, Connecticut 06877, United

States of America,

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
JONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N2 7235, Bogota, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el

" “gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
g P P { F p

v el tercero al segundo. En tales casos, el representante

L1 . . A
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,

declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Ptblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nowmbrados faltare

definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la

ausencia o impedimento del represéntante principz:{, ¢ de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segiin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, [ivnra obtener la proteccidn de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorize (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos)’ representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialinente ante las d};l orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias, variedades vegetales y
denominaciones de origen; su renovacion, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
lirencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, protecciéon del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacion administrativa y judictal, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la

* proteccién de secretos industriales, y en general los juicios

civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

65,7 .

THABUCTARA & 1NTTON0ETE Crituee

dav of August,

Given and signed this/Dado y firmado hoy
1996

in due compliance with the terms of paragraph ist. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out ‘of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives througn a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the. appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they. may obtain the
protection of my (our) industrial propert;' and against the
unfair competition, for which Eurpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as’ before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;

‘the registration of trademarks, collective, defensive and service

marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case
desist, ‘cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

§ Re L“

SANTAFE DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE 'y

® ¢34 CORIA FOTOSTATICA COINCIDE CON ELOR: ¢
INAL QUE HE TENIDO A LAVISTA

" M0 NCFTARIO SEXTO ENCARGADO DEL CIRCULO

ANA MAFIA SALYETTY

HRELES - ITALIANG - EsPARCL
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© CAVELIER ABOGADOS
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Robert P. Raymond
Chief Patent Counsel 3
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CERTIFICADO NOTARIAL(INDIVIDUO)
29

Alos =7 AGOSTO de 19

ante mi, Notario Miblico de Connecticut, EE.UU.

96

dias del mes de

comparecié(eron) personalmentel;r- Robert P. Raymond

. 4
o«

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) .

On this _29 day of 19_96

1ISA

August

before me, a Notary Public of Copnecticut

personallyappe:ued Dr. Robert P. Raymond

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
personals) firmante(s) del docuniento que precede, y qulen(es)
tiene(n) capacidad legal para otorparlo.

MARY-ELLEN M. DEVLIN
NOTARY PUBLIC

MICANMIP IR EXRIRES ORTofdry®blic

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

29 Agosto 86

Hoy, de de 19

comparecié(eron) ante mi

Dr. Robert P. Faymond

to me known, and known to me to be the person(s) who-
executed that foregoing document, and who hasthave) legal
capacity to execute 1t.

% /ff /,;_/M,(

ary— len M. Dewlin
My \Cémmission Expires /C’/?//UUL/

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATAON)

Onthis __29 day of 1994

appeared before me

August

Dr. Robert P. Raymond

a quien(es) conozco personalinente y que firma(n) este documen
to en representacién de la Sociedad/compaiiia

denominada BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS
INC.

Certifico:
1. Que he visto los siguientes documentos:*

ESCRITURA DE LA SOCIEDAD, ESTATUTOS Y VARIOS
RESOLUCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA , BIL-071
de fecha 29 de noviembre de 1984,

2. Que dichos documentos prueba. lo siguiente:

21, oue BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,

.
es una Sociedad/Compaiiia legalniente constituida y existente

de acuerdo con las leyes de] Estado de Delaware ,

Estados Unidos de América

who(m) I know personally and who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company

named BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC.

I Certify:

1. That I have seen the following documents:*

Corporate Charter, By-Laws and various, board

resomtlons s, BIL- 071 dated November 29 1984,

2. That the above documents duly prove the following:

2.1. That BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
is a Corporati(;n/Conlpany legally constituted and in existence

in accordance with the laws of __the State of Delaware,
United States of America

2.2. Que el domicilio de dicha Socizdad/Compafiia es
600 Ridgebury Road, Fidgefield Connecticut

2.2. That the domicile of said Corporation/Company is
900 Ridgebury Road, Ridgefield, Connect t

06877, Estados Un1do ﬁmer1ca

2.3. Que el ob;et() u objeto para vs Lua es se otorga el
poder estin compregdidos dentro del oubjeto sucia
mencionada Sociedad R e e .

¥ NC RS 6 G INCAPGARG
.wa AFE D

wmuﬁ%MRﬁmmm

“."‘MH: e :’lw.‘i l\"‘\lt’.

resente
de la

2.4. Que el(los) Sr.(Sref ).

8 -
23 Orshat7t7he rylglwggedofsptiﬁ'g(eyssesqg:r éﬂxcrlf:e Yreﬁet Power of
1

Attorney is granted are comprised within the corporation
{urposes set forth in the charter of the mentioned
_orporation/Company.

2.4. That Mr.(Messrs.) Dr. Robert P. Ravmond

\

B D
esti(n) autorizado(s) p‘iara oturgdf et presente goder.
. . } P;&a';o'imsn .
Ciudad Ridgefiele | &'

Connecticut, EEﬁ
29 Agosto

Estado

Hay

is(are) authorized to grant the present Power of Attorney.

City "Ridgefield
State Connecticut, USA
This 29th day of Augusi19 96

Q/g%yzf/év

Notario iblico — Notary Pubhc (/MARY ELLEN M DEVLIN

* Los documentuos deben identificarse con fecha y origen.

NOTARY FUBLIC
MY COMMISSION EXPIRES OCT. 31, 2000

* Documents muts be identified with date and origin.




STATE OF CONNECTICUT

COUNTY OF FAIRFIELD } $s.RIDGEFIELD

I, _Barbara Serfilippi Clerk of the Town of Ridgefield ,fx\

in said County, do hereby certify that _Mary Ellen M. Devlin
by and before. whom the foregoing (or annexed) acknowledgment was taken, was at the time of taking the same
a notary public (or other officer) residing (or authorized to act) in said County, and was authorized by the laws

of said §tate to take and certify acknowledgments in said State, and, further, that I believe that the signature to
the certificate of acknowledgment is genuine.

IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereunto set my hand and affixed the seal of the State and Town this

29th day of ‘ﬁugust 19_ 96
167/ A
ANA MARIA SALVE([] /
TRAUCTIRA E INVEIQETE (ricisg /ﬂfﬂ g '
WRTLTS - ATALIRHO « EsPsigy (tadaias T CI%%/ '
own

v
853, Mo, 158 MiLUSTISN

ADKINS FORM 223

(0404/07/T/Rev. 11-92)

STATE OF COMNECTICUT

1, MILES S. RAPOPORT, Secretary of the State of Connecticut,
and keeper of the seal thereof,

o DO HERERY CERTIFY: that BARBARA SERFILIPPI was duly elected or
appeinted to the office of TOWN CLERK for the town of RIDGEFIELD in
he County of FAIRFIELD in said State, for the term of JANUARY 1,
1996 to JANUARY 5, 1998;

and that to his/her acts and
attestations as such, full faith and
credit are and ought to be given in and
out of Court.

In Testimony Whereof, I have hereunto
set my hand and affixed the Great Seal
of the State of Connecticut, at
Hartford, on August 30, 1996.

-4

X S 7
2t o Lagte

Secretary of the State

_ < -~
) 169/2 .
S
ANA MARIA SALYETT
'TZApycwtaa ELaVTiRETE Crmetan
WEUTT O ATALIANG L LipadpL
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€ SANTAFE DHBOGOT, HAGO"CONSTAR QUE )
STACOPIA FOYOSTATICA COINCIDE CON EL ORy. 11




‘ ‘i3< Boylston Street 11" Floor Boston, MA 02116 Tel: (617)536-6222 Faw (617)536-9372

No // =2 //gé

El suscrito Consul de Colombia en Boston, MA, Estados Unidos vistos los
documentos  presentados

CONSULADO DE COLOMBIA ' \]93_\;

CERTIFICA:

-

"Que el sefior(a) MILES S RAPOPORT, quien autenticd la firma de
(BARBARA SERFILIPPI, sccretario de la ciudad de Ridgefield,
* Connecticut, en el documento adjunto ejercia en la fecha alli indicada las
. funciones de SECRETARIO DE ESTADO DEIL. ESTADO DI
-3 CONNECTICUT, USAy su firmay sello son los que acostumbra a usar en
-t sus actos oficiales. Que la compaiiia BOEHRINGER INGELHEIM
FARMACEUTICALS INC., con domicilio principal en la cuudad de
RIDGEFIELD, CONNECTICUT, es sociedad constituida bajo las leyes
del estado de. DELAWARE, Estados Unidos y tienen y ejerce su objeto
‘social conforme a las leyes de ese pais. Que el sefior ROBERT P
"RAYMOND en su calidad de CONSEJERO JEFE DE PATENTES de
dlclm compania esta debidamente autorizado para otorgar este poder a.
‘ ’nombre de estas companiasy, para losfinesy propositos alli expresados.
La presente certificacion se expide en cumplimiento del articulo 480 del
Codigo de  Comercio.

El Cénsuluo  asume responsabilidad  por el contenido  del documento.

‘Esta certificacion se expide en Boston a los 13 dias del mes de Septlembredc
1996 ,

Pagado Impuesto de Timbre US$56.00

VICECONSUL
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CERTIFICACION NOTARIAL
Y AUTENTICACION CONSULAR

1. Es necesaria la Iegahzacwn con certificado
notarial. El Notario Piublico debe certificar:

1.1. Quela compafu’a estéd legalmente constituida
y actualmente existente.

1.2. Su domicilio.

1.3.  Que el propésito del poder estd incluido en
el objeto social de la compafiia.

1.4. Que el poderdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la compaiiia.

? Los documentos que hay que mostrarle al
Jvotario Publico para probar los puntos anteriores,
deben estar expresados en el Cert1f1cado Notarial
con fecha y origen:

2.1.  Respecto alos puntos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
referirse a los articulos de constitucion con
fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el punto 1.4 sugerimos mencionar la
resoluciéon de la Junta Directiva o los
estatutos, segun los cuales la persona que
otorga el poder esté autorizada para ello.

3. Enseguida el Sefior Cénsul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Piiblico.

WOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO:
autenticar la ultima precedente autenticacién.

?9\‘\

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1. Notarial legalization is necessary. The
Notary Public must certify:

1.1.  That the company is legally constituted and
presently existent.

1.2.  Its place of business.

1.3. That the urf)ose of the Power-of-Attornev is
included in the activities of the company.

14. That the grantor is empowered to give the
Power of Attorney in the name of the
company he represents.

2. The documents which the Notary Public had
before him to prove the above points must be listed
by him in the Notarial Certificate with dated and
origin:

2.1. In connection with points 1.1., 1.2. and 1.3 we

suggest referring to the articles of
mcorporatlon with date and place of
execution.

2.2, For pomt 14 we suggest to mention the

resolution of the Board of Directors and/or
the by-laws whereby the person who grants
the Power of Attorney has been authorized
to nge it.

3. Then the Colombian Consul must legalize
the signature of the Notary Public.

Segun el articulo 259 del C. de P.C. el Sefior Cénsul debe

EL
ONSTAR que
|:t:(mc LCRI




TRADUCCION OFICIAL No.96912 de un documento escrito en inglés,
el cual para su identificacidén se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta Traduccidn ha
sido preparada por Ana Maria Salvetti, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciénes
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia colombiano

mediante Resolucidn No.158 de 1991.

(Se traducen sellos Y legalizaciones que aparecen a
continuacién de un poder escrito en inglés y espanol, otorgado
por la sociedad BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC., a
favor de German CAVELIER, Gonzalo PERDOMO, Emilio FERRERO,-y
Luz Clemencia de PAEZ.) |

Dado y firmado el 29 de agosto de 1996 en Ridgefield,
Connecticut EE.UU. (Firmado), ilegible, Robert P. Raymond,
Principal Asesor de Patentes. Boehringer Ingelheim

Pharmaceuticals, Inc.

(en 1inglés vy espanol): CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)
referente a la firma que antecede. (Firmado), Marry-Ellen M.
Devlin, Notario Publico. Mi comisidn expira el 31 de octubre

del 2000. Sello seco del Notario.
CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) referente a la existencia y

representacion de la sociedad mencionada. (Firmado),
e Tt oL o T
. . ) . COM? HOTARIO SEXlO ENQA&GABO DEL CIRCULQ Z‘
Mary-Ellen M. Devlin, Notario Publico. MPNAEBBMOBHSNCONMMREE Ta el
E5TACCFIA FOTO?AT!CA COINCIDE CON EL'ORI

GINAL QUE HE TENIIO A LA VISTA

31 de octubre del 2000. Sello seco del

ESTADO DE CONNECTICUT

CONDADO DE FAIRFIELD, ss. RIDGEFIELD

oblaciodn de

Yo, Barbara Serfilippi, Escribano




Ridgefield, en dicho Condado, por medio del presente certifico
gque Mary Ellen M. Devlin, por y ante gquien el anterior
reconocimiento (o adjunto) fue tomado, era al momento de
tomarlo, un Notario Publico (u otro funcionario) domiciliado (o
autorizado para actuar) en dicho Condado, y que estéba
autorizado por 1las leyes de dicho Estado para tomar Yy
certificar reconocimientos en dicho Estado, y ademdas, que creo
que la firma que aparece en el certificado de reconocimiento es
auténtica.

En Testimonio de lo Cual, he firmado y estampado del sello dgl
Esado y Poblacidén hoy, 29 de agosto de 1996. (Firmado),

Barbara Serfilippi, Escribano.

(0404/07/T/Rev.11-92)
ESTADO DE CONNECTICUT
OFICINA DEL SECRETARIO DEL ESTADO
Yo, Miles S. Rapoport, Secretario dél Estado de Connecticut, y
guardian de su Sello, POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO que

BARBARA SERFILIPPI fue debidamente elegida o nombrada para el

cargo de ESCRIBANO DEL CONDADO para la poblacidén de RIDGEFIELD

en el Condado de FAIRFIELD en dicho Estado, para el perlodo gue

va del lo.

‘; 0 HN"«.
: €°TACO"1:\ § TJ\ i«"(',\ C‘On CHRECONT

ére en """" Comp 1eta fe

i FEB 2000 .

Yy que sus actos oficiales en calidad de
y crédito dentro y fuera de la Corte
cual, he firmado y estampado el Graf
Connecticut, en Hartford, el 30 de agoét
facsimilar), Miles S. Rapoport, Secretario del Estado.

Adherido se encuentra sello de oble del Estado de

Connecticut. Sello seco del Consulado de olombia en Boston,




EE.UJU.

(en espanol): Certificacion No.1156 del 13 de septiembre de

1996, de la firma que antecede por el Consulado de Colombia en

Boston. Pagados impuesto de timbre vy derechos de fondo
rotatorio. (Firmado), Luis Fernando Lemaitre, Cénsul. Sello
consular en tinta. Certificacién No.213241 del 24 de

septiembre de 1996 de la firma que antecede por el Ministerio

de Relaciones Exteriores. (Firmado), Jefe Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en 1los
archivos de esta oficina para su confrontacidén y a la cual me
remito.

Santa fe de Bogotd, 30 de septiembre de 1996.

COL0O-7612-801-005-5
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TELEFAX . 1571(1) 2358850
CasLEs CAVELEYES
TELEX : 45479

CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 42, No.72-35
BOGOTA 8, COLOMBIA

il

Corregc ELecTrONICO MunDtaL: CAVE
TELEFONO (S 7)1 (1) 2120100

Senor Jefe de 1la )

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM FHARMACEUTICALS, INC.

Poder conferido el: 29-08-56

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
del

a

principal poderdante arriba mencionado, atentamente

manifiesto Usted que sustituyo sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

31.929, con todas las facultades que me

el poder que me ha
Tarjeta Profesional No.

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
de Civil

faltan en este momento.

sustitutos

otros

Cddigo Procedimiento vya que 1los

Senor Jefe,

. (\‘
%\__’{.

GERMAN CAV

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto:

el

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquen
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industriay Comercio g1 ICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD: (51) INT.CL.: CO7D 259/000
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE:
PRESENTACION:
BOEHRINGER INGELHEIM
(30) PRIORIDAD: | PHARMACEUTICALS, INC.
60/165.867 ;- SRfojgshe;Q% IPEELTIIDA\E??ERI
(32) FECHADE - oterien
rasmmAco: et T
(33) PAIS: (749 APODERADO:
Us. EMILIO FERRERO
(54) TITULO:
COMPUESTOS UTILES COMO ANTIINFLAMATORIOS
(57) RESUMEN:

(*)

5- Eugene Richard HICKEY 6- Thomas Jr. IRRANE, 7- Monica Helen MORIAK, 8- Neil
MQSS, 9- Usha PATEL, 10- John Robert PROUDFQOQOT, 11- John Robinson REGAN, 12-
Rajiv SHARMA, 13- Sanxing SUN, 14- Alan David SWINAME, 15- Hidenori TAKAHASHI.

REIVINDICACION:

Un compuesto de la férmula (1)

W

Ar
Ary \N/U\N/ Dot X e ¥ e Z

|

H H

en donde:
Ar, se selecciona del grupo que consiste en:

pirrol, pirolidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, furano y tiofeno;
en donde Ar,, puede estar sustituido con uno o mds de R, R,, o R;;

Ar, es:

fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina, tetrahidronaftilo, tetrahidoquinoling,
tetrahidroisoquinodlina, bencimidazol, benzofurano, indanilo, indenilo o indol, estando
cada uno opcionalmente sustituido con cero a tres grupos R,;

X es:

un cicloalquilo o cicloalquenilo C., opcionalmente sustituido con 0-2 grupos oxo ¢ 0
-3 cadenas de alquilo C,_, ramificado o no ramificado, alcoxi C, , o alguil C, ,-amino;
fenilo, furano, tiofeno, pimrol, imidazolilo, piridina, pirimiding, piridinona,
dihidropiridinona, maleimida, dihidromaleimida, pireridina, piperazinag o pirazing,
estando cada uno opcionalmente sustituido, independientemente, con 0 - 3 alquilos
C,., ramificados o no ramificados, alcoxis C,_,, hidroxis, nitrilos, mono- o di-{alquil C, 4-
S(O),, © haldgenos;

N




Y es:

Un enloce o una cadena de carbono saturada o insaturada, ramificada o no
ramificada, opcionalmente halogenada parcial o totalmente, en donde uno o mds grupos
metileno estdn opcionalmente reemplazados por O, NH, $(0, $S{O)2 o0 S, y en donde Y estd
opcionalmente sustituido, de manera independientemente, con 0-2 grupos oxo y uno o mds
alquilos C,_, ramificados o no ramificados que pueden estar sustituidos con uno o mas Gtomos
de halégeno;

les:

fenilo, piridina, pirimidina, piridazina, imidazol, -furano, tiofeno, pirano, que estan
opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos que consisten en haldgeno, alquilo C,, alcoxi C, .,
hidroxi, mono- o di-(alquil C,} amino, alquil C, -$(O)m, COOH y fenilamino, en donde el anillo
de fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos grupos que consisten en halégeno,
alquilo C,, y alcoxi C,

Tetrahidropirano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolanona, 1,3-dioxanona, 1,4-dioxano,
morfolina, tiomorfolina, sulféxido, piperidina, piperidinona, piperazina, tetrahidro- pirimidona,
ciclohexanona, ciclohexanol, sulfuro de pentametileno, pentametileno-sulféxido,
pentametileno-sulfona, sulfuro de tetrametileno, tetrametileno-sulféxido, tetrametileno-
sulfona, que estdn opcionalmente sustituidos con uno o tres grupos que consisten en nitrilo,
alquilo C, . alcoxi C,, hidroxi, mono- o di-(alquil C,;)Jamino-alquilo C, 5, fenilamino-alquilo C, ,
y alcoxi C, jalquilo C, 5 alcoxi C,; amina secundariamente o terciaria, en donde el nitrégeno
del amino estd unido covalentemente a grupos seleccionados del grupo que consiste en
alquilo C,;.alcoxi C, s-alquilo, piridinil-alquilo C, ;, imidazolil-alquilo C, 5, tetrahidrofuranil-alquilo
C,5 fenilamino, en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos
halégenos, alcoxis C,, hidroxis o mono- o di-(alquil C, ;Jaminos, alquil C,-S(O),, y fenil-S(O),.
en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente sustituido con uno a dos haldégenos, alcoxis
C,., hidroxis o mono- o di-(alquil C, ;jaminos; .

R, Es:

alguilo C,,, ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o tfotalmente
halogenado y opcionalmente sustituido con uno a tres grupos fenilo, naftilo o heterociclicos
seleccionados del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo, isoxazolilo e isotiazolilo; estando cada uno de tales fenilo,
naftilo o heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo, vy
estando sustituido con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo que consiste en haldgeno,
alguilo C,, ramificado o no ramificado, que estd opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, cicloalquilo C,,, cicloalquenilo Cgg hidroxi, nitrilo, alquiloxi C,; que estd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, NH,C(O) y dialquil (C,;} aminocarbonilo;
cicloalquilo C;; seleccionado del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanilo, biciclopentanilo, bicilohexanilo vy
bicicloheptanilo, estndo cada uno opcionalmente parcial o totalmente halogenado vy
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo C,; o un andlogo de un grupo
cicloalguilo de este tipo, en donde uno a tres grupos metileno del anillo estdn reemplazados
por grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en O, §, CHOH,>C=0,
>C=S y NH;
alguenilo C, ,, ramificado, opcionalmente parcial o totalmente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a fres grupos alquilo C, s ramificado o no ramificado, fenilo, naftilo o
heterociclicos, selecciondndose independientemente cada uno de tales grupos
heterociclicos del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tienito furilo, isoxazolilo e isotiazolilo, y estando cada uno de tales grupos
fenilo, naftilo o heterociclicos sustituidos con 0 a 5 grupos seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo C,, ramificado o no ramificado que estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo, cilopentanilo, ciclohexanilo,
cicloheptanilo, biciclopentanilo, biciclohexanilo bicicloheptaniio, hidroxi, nitrilo, alcoxi C, ; que
estd opcionalmente parcial o totalmente halogenado, NH,C(O) y mono- o di-alquil(c,.)
aminocarbonilo;

g




un ciloalguenilo C,, seleccionado del grupo que consiste en ciclopentenilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciloheptenilo, cicloheptanilo, biciclohexenilo vy
bicicloheptenilo, en donde el grupo cicloalgquenilo de este tipo estd opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos alquilo C, 5
nitrilo; o
alcoxi C, ,-carbonilo ramificado o no ramificado, alquil C, ,-aminocarbonilo ramificado o no
ramificado, alquil C, ,-carbonilamino-alquilo C, ; ramificado o no ramificado;

R, es:

un alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o totalmente halogenado,
acetilo, aroilo, alcoxi C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado, haldégeno, metoxicarbonilo o fenilsulfonilo;

R, es:

un grupo fenilo naftilo o heterociclico seleccionado del grupo que consiste en piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tienilo, furilo tetrahidrofurilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, quinollinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzoruranilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, ebnzpirazolilo, benzotiofuranilo, cinolinilo, pteridinilo, ftalazinilo,
naftipiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, purinilo e indazolilo, en donde el grupo fenilo, naftilo
o heterociclico de este tipo estd sustituido con uno a cinco grupos seleccionados del grupo
que consiste en fenilo, naftio, heterociclo seleccionado del grupo descrito aqui
anteriormente en este pdmrafo, alguilo C,, ramificado o no ramificado, que estd
opcionalmente parcial o totalmente halogenado, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, biciclopentilo, biciclohexilo, bicicloheptilo, fenil-alquilo C,; naffil-
alquilo C, ., halégeno, hidroxi, nitrilo, alquiloxi C, ; que puede estar opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterariloxi, en donde el resto heterociclico se
selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en este pamrafo, nitro, amino, mono- o di-
alquil (C,;)amino, fenilamino, naftiamino, heterociclilamino, en donde el resto heterociclilo se
selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en este pdrafo, NH,C{O), un mono- o di-
alquil (C,;Jaminocarbonilo, alquil (C,)C(O)-alquilo C,_,, amino-alquilo C,.s, mono- o di-alquil
(C,s)amino-alquilo C,5 amino-${0),, di-alquil (C,;)Jamino-S{0),, R,-alquilo C, Rs-alcoxi, R,
C(O)-alquilo C, ¢ y R,~alquil C1-5(R8)N, carboxi-mono- o di-alquil (C1-5)amino;

un arilo condensado seleccionado del grupo que consiste en benzociclobutanilo, indanilo,
indenilo, dihidronaftiio, tetrahidronaftiio, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo o un
heterociclilo condensado seleccionado del grupo que consiste en ciclopentenopiriding,
ciclohexanopiridina, ciclopentanopirimidina, ciclohexanopirimidina, ciclopentanopirazing,
ciclohexanopirazina, ciclopentanopiridazina, ciclohexanopiridazing, ciclopentanoquinoling,
ciclohexanoquinolina, ciclopentanoisoquinolina, ciclohexanoisoquinolina, ciclopentanoindol,
ciclopentanobencimidazol, ciclohexanobencimidazol, ciclopentanobenzoxazol,
ciclohexanobenzoxazol, ciclopentanoimidazol, ciclohexanoimidazol, ciclopentanotiofeno vy
ciclohexanotiofno; en donde el anillo de arilo condensado o el anillo de heterociclilo
condensado estd sustituido con 0 a 3 grupos independientemente seleccionados del grupo
que consiste en fenilo, naftilo y heterociclilo, seleccionado del grupo que consiste en piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, fienilo, furilo, isoxazolilo e
isofiazolilo, alquilo C,, ramificado o no ramificado que estd opcionalmente total o
parciamanete halogenado, haldgeno, nitrilo, alcoxi C,; que estd opcionalmente parcial o
totalmente halogenado, feniloxi, naftiloxi, heterocicliloxi, en donde el resto heterociclilo se
selecciona del grupo descrito antes aqui en este parrafo, nitro, amino, mono- o di-alquil (C, ,)
amino, fenilamino, naftilamino, heterocicliamino, en donde el resto heterociclilo se
selecciona del grupo descrito aqui anteriormente en este parrafo, NH,C(O}, un mono- o di-
alquil (C,;)aminocarbonilo, alquil (C, ,-OC(O), alquil C,s~ -C({O)-alquil C,, ramificado o no
ramificado, un amino-alquilo C, 5, mono- o di-alquil (C,;)aminoalquilo C,, Ry-alquilo C,, R,
alcoxi Cs R,;-C(O}-alquilo C, 5y Ry,-alquil C, 4(R3)N:

cicloalquilo seleccionado del grupo que consiste en ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
biciclopentilo, biciclohexilo y biciclopentilo, en donde el cicloalquilo estd opcionalmente
parcial o totalmente halogenado y estd opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
alquilo C,.a

cicloalquenilo C;, seleccionado del grupo que consiste en ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptenilo, cicloheptedienilo, biciclohexenilo y bicicloheptenilo, en
donde el grupo cicloalquenilo de este tipo estd opcionalmente sustituido con uno a tres
grupos alquilo C, 5




acetilo, aroilo, alcoxicarbonilalquilo o fenilsulfonilo; o alquilo C,, ramificado o no ramificado,
opcionalmente parcial o totalmente halogenado;
o R, y R, considerados juntos, pueden formar opcionalmente un anillo de fenilo o piridinilo
condensado;
cada uno de Ry y R,; se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
hidrégeno y alquilo C,, ramificado o no ramificado, opcionalmente parcial o totalmente
halogenado;

cada uno de R, R, R, R, Ry, Ry Ryy ¥ Ry, se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en morfolina, piperiding, piperazing, imidazol y tetrazol;
mes0, 162
WesQoSy
sus derivados farmacéuticamente aceptables.

NOTA: FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD.
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commmq/ﬂ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacion del peticionario {1

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
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o Representacion grafica [ ]
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PRIMER EXAMEN DE FORMA /b()

EXPEDIENTE 00-016938 Ao wJ
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la De 4500,03-00‘
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién: 0

Si[x] NO| ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Sl[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ]Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

SI[x] NOJ[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SIi[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capltulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Parls; Concepto: 5 de enero de 1999
8.1.C.).

SI[] + NO[Xx] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

OTRAS OBSERVACIONES: Debe presentar comprobante de pago por concepto de
excedente de palabras, a partir de la 150, en el extracto para publicacién ( articulo primero
de la Resolucién 02 del 2000 ).

En consecuencia, se conceptiia que esta solicitud:

SI[ ) NO[x ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,9 de marzo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICQ: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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5. Dentro de la descripcion debe aclararse cuales son los compues*~~ 5~

gue han demostrado ser activos y cusles son las ventajas que tie AT LA
sobre compuestos conocidos. WO R R

6. Debhe adjuntarse el extracto para publicacion con el resumen de lo
mas caracteristico de los compuestos inventados.

7. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.

8. Adjuntar también la tarjeta del archivo tematico con el debido
resumen.

9. Y adjuntar la tarjeta del archivo de propietarios debidamente

diligenciada.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Junio 19, 2000
NUEVAS CREACIONES

‘Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 00-016836 -

AUTO 0664 5B "
Pl

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Emilio Ferrero, como apoderado
del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes seiialados en el examen
de forma.

SR ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C., alos 2 d JuL 2000

LAJEFEDE LA DIVISION[?IUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D-C-Qk2 7t 2u”notiﬁca r anotacion en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia




